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1. Epidemiología y factores etiológicos del carcinoma colorrectal 
 
1.1 Prevalencia, incidencia y mortalidad 
 
El carcinoma colorrectal (CCR) es una neoplasia muy frecuente en hombres y 
mujeres, y la primera causa de muerte por cáncer en países occidentales. Además 
se trata de un cáncer cuya incidencia no desciende, como ocurre con otras 
neoplasias malignas, sino que está experimentado, en algunas regiones, un 
aumento considerable, llegando a suponer el 9.5 % de todos los tumores. A nivel 
mundial el CCR es el cuarto cáncer más frecuente en hombres (tras el de pulmón, 
próstata y estómago); y el tercero en mujeres (tras el de mama y cérvix). El CCR 
tiene una distribución mundial, pero con diferencias significativas entre unas 
zonas y otras; presentan la incidencia más alta Europa, Australia, Nueva Zelanda, 
América del Norte y Japón (40-60 por 100.000)1 (fig. I.1). Su incidencia es 
sustancialmente menor, hasta 10 veces, en Méjico, Sudamérica y África2. Se 
considera que los factores medio ambientales y la dieta están implicados en las 
diferencias geográficas; entre los inmigrantes y sus descendientes se observa que 
la incidencia se aproxima más a la de sus países adoptivos que a la de sus países 
de origen3. 
 
 
 
Figura I.1. Incidencia y mortalidad del CCR en determinados países. Tomada de ref. 1. 
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A nivel mundial la incidencia es de más de un millón de casos (1.23 millones en 
2008), que suponen 529.000 muertes; y en nuestro continente, es de 377.000 
casos nuevos al año, con una mortalidad de 204.000  personas (fig. I.2 y I.3). 
 
 
 
Figura I.2. Incidencia y mortalidad del CCR a nivel mundial. 
 
 
 
Figura I.3. Incidencia y mortalidad del CCR en Europa. 
 
 
En EEUU el CCR presenta una incidencia de aprox. 148.300 casos nuevos por 
año, que producen 56.600 muertes/año, suponiendo el 10% de todas las muertes 
por cáncer en ese país. 
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En España se trata del tumor maligno con mayor incidencia, con 25.000 nuevos 
casos/año, suponiendo el 15% de los tumores; el 12.7% de los tumores malignos 
en hombres y el 11% en mujeres. 
La supervivencia media de los pacientes con cáncer de colon en España está 
dentro de la media de los países europeos (49.5% para cáncer de colon y 43% 
para cáncer de recto), que lo sitúan como 2ª causa de muerte por cáncer (fig. I.4 y 
I.5). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura I.4 Incidencia del CCR en España. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura I.5 Mortalidad del CCR en España. 
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En Andalucía en CCR es la segunda causa de muerte por cáncer (11% del total), y 
el más prevalente en ambos sexos. La incidencia estimada de los cánceres más 
frecuentes para 2002 y 2007, refleja un aumento de los CCR tanto en hombres 
como mujeres, con 2.893 casos nuevos en varones y 2.270 en mujeres, según el II 
Plan Integral de Oncología de Andalucía 2007-20124 (tablas I.1 y I.2). 
 
        
Tabla I.1.  Estimaciones para la incidencia total de cánceres más frecuentes en 
Andalucía. Tomada del II Plan Integral Oncología de Andalucía 2007-2012. 
 
  
       
Tabla I.2. Estimaciones de la prevalencia de cánceres en Andalucía según sexo y 
localización. Tomada del II Plan Integral  Oncología de Andalucía 2007-2012. 
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Se estima que entre los años 2010 y 2014 el número de fallecimientos en nuestra 
comunidad autónoma, a causa del CCR, será de 6.393 hombres (11% de todos los 
cánceres), y de 5.101 mujeres (16%) (Tablas I.3 y I.4). 
 
 
Tabla I.3. Estimación del número de defunciones por cáncer en varones. . Tomada del 
II Plan Integral  Oncología de Andalucía 2007-2012. 
 
 
 
 
 
Tabla I.4. Estimación del número de defunciones por cáncer en mujeres. Tomada del II 
Plan Integral  Oncología de Andalucía 2007-2012. 
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1.2. Factores etiopatogénicos 
 
La etiología del CCR se relaciona con factores genéticos y ambientales5. Entre los 
factores ambientales, la dieta y el estilo de vida juegan un papel relevante. Se 
observa una alta incidencia de CCR en poblaciones con dieta occidental y vida 
sedentaria. Diversos estudios demuestran que las familias que han emigrado desde 
áreas de bajo riesgo a EEUU, han adquirido al cabo de 20 años, la tasa prevalente 
del nuevo continente. Y se ha observado una asociación inversa entre el CCR y el 
consumo de vegetales, el uso prolongado de Antiinflamatorios no esteroideos, la 
terapia hormonal y la actividad física6. 
 
Los factores dietéticos más relevantes son la ingesta excesiva de calorías en 
relación con los requerimientos, el bajo contenido de fibras vegetales 
inabsorbibles, el alto contenido de hidratos de carbono refinados, el consumo de 
carnes rojas, y la disminución de micronutrientes protectores.  
Se considera que la disminución del consumo de fibra conduce a un menor 
volumen y a un aumento del tiempo del tránsito en el intestino, y a alteraciones de 
la flora bacteriana intestinal. Los productos colaterales oxidantes, potencialmente 
tóxicos, de la degradación de hidratos de carbono por bacterias se encontrarían 
presentes a concentraciones más altas en las heces y se mantienen en contacto con 
la mucosa del colon durante periodos de tiempo más largos. Además, la ingesta 
alta de colesterol con carnes rojas potencia la síntesis de ácidos biliares que 
pueden ser convertidos en carcinógenos potenciales por las bacterias intestinales 7 
8
 
9
 
10
. Las dietas refinadas contienen también menos vitaminas A, C y E,  capaces 
de actuar como aceptores de radicales de oxígeno.   
Pero aunque existen muchas especulaciones interesantes, aun no se conocen con 
exactitud los mecanismos responsables de los posibles efectos de la dieta en la 
etiopatogenia del CCR11. 
 
Otro factor etiológico importante es la inflamación crónica, como demuestra la 
mayor incidencia de CCR entre los pacientes con Enfermedad Inflamatoria 
Intestinal12. El riesgo aumenta después de los 8-10 años de la enfermedad y es 
mayor en pacientes con inicio temprano y afectación extensa. Los pacientes con 
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Colitis Ulcerosa (CU) padecen una incidencia de CCR 20 veces mayor que el 
resto de la población13 14 15 16. Los CCR asociados a CU pueden ser múltiples, 
planos, infiltrativos, mucinosos y con células en anillo de sello. Aunque las 
alteraciones moleculares en los CCR esporádicos y asociados a CU son similares, 
se han visto diferencias en frecuencia y secuencia de alteraciones genéticas; la 
mutación APC ocurre más tarde y la mutación de TP53 tiene lugar de forma más 
precoz en los CCR asociados a CU. La proctitis ulcerosa no se asocia a mayor 
riesgo de carcinoma. En los pacientes con Enfermedad de Crohn (EC) el riesgo de 
CCR es tres veces el de la población normal17, y existe riesgo de adenocarcinoma 
de intestino delgado y grueso. Los adenocarcinomas mucinosos son vistos en la 
EC con mayor frecuencia que en CCR esporádicos18, y estos pacientes también 
presentan un incremento de frecuencia de adenocarcinomas en fístulas perianales, 
y de carcinomas escamosos en mucosa anal19. 
 
La irradiación pélvica, principalmente por cánceres ginecológicos previos, se 
considera un raro pero bien reconocido factor etiológico de CCR20. 
 
La implicación de factores genéticos en la etiopatogenia del CCR es obvia, como 
demuestran la alta predisposición en los pacientes con Poliposis  Adenomatosa 
Familiar (FAP), que alcanza el 100% a los 50 años; y los pacientes con Síndrome 
de Lynch o  Síndrome de cáncer colorrectal hereditario sin poliposis (HNPCC, del 
inglés: Hereditary nonpolyposis colorectal cancer), que desarrollan CCR en el 80-
90% de los casos 21 22 23.  
Los pacientes con FAP presentan numerosos pólipos adenomatosos (al menos 
100), que tienden a progresar a CCR, junto a otras manifestaciones. La 
enfermedad, que se hereda de forma autosómica dominante, se caracteriza por una 
mutación en el gen (APC) Adenomatous Poliposis Coli, localizado en el brazo 
largo del cromosoma 5 (5q21-22). Los criterios diagnósticos actuales establecidos 
para diagnosticar esta enfermedad son los siguientes: 100 o más adenomas 
colorrectales, o mutación germinal del gen APC, o historia familiar de FAP junto 
a al menos una de las siguientes manifestaciones: quistes epidermoides, osteomas 
o tumor desmoide. Los adenomas de los pacientes con FAP presentan morfología 
tubular y recuerdan a los adenomas esporádicos, con una distribución más 
frecuente en recto y sigma. Lo más importante de esta enfermedad es su 
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invariable progresión a CCR a una edad media de 40 años. El CCR de la FAP es 
histológicamente idéntico al esporádico. 
El HNPCC (Síndrome de Lynch) es una enfermedad también autosómica 
dominante, caracterizada por el desarrollo de CCR, carcinoma endometrial, 
cáncer de intestino delgado, uréter o pelvis renal. Los criterios diagnósticos 
actuales de esta enfermedad son los siguientes (Criterios Amsterdam II, (2004): al 
menos tres pacientes con cáncer en las localizaciones asociadas a HNPCC que 
cumplan los siguientes parámetros: uno de ellos debe ser pariente de primer grado 
con respecto a los otros dos; al menos dos generaciones sucesivas deben estar 
afectadas; al menos un tumor debe ser diagnosticado antes de los 50 años; debe 
ser excluida la FAP en los casos de CCR; y los tumores deben ser verificados 
histológicamente. Las lesiones colorrectales de los pacientes con HNPCC se 
presentan a edad más temprana y en localización proximal. Los adenomas que 
aparecen en los pacientes con HNPCC tienen morfología vellosa y son más 
displásicos que los adenomas detectados en la población general, y aunque se 
pueden observar en gran número, nunca llegan a presentar una poliposis florida. 
CCR sincrónicos o metacrónicos se han observado en el 35% de los pacientes, y 
el 90% de los casos muestran inestabilidad de microsatélites (MSI)24. 
 
 
2. Aspectos clínicos del carcinoma colorrectal 
 
2.1 Forma de presentación. Signos y síntomas 
La edad media de presentación se sitúa entre los 60 y 79 años. El CCR es raro 
antes de los 40 años, en pacientes sin factores de riesgo (síndromes con 
susceptibilidad genética o EII). 
El CCR se puede presentar con sangrado rectal, cambios en el hábito intestinal, 
anemia o dolor abdominal. La obstrucción intestinal es más frecuente en los 
situados en el colon izquierdo y rara en los CCR de ciego y colon ascendente. La 
perforación intestinal puede ocurrir de forma poco frecuente, y se puede dar en el 
sitio del tumor o en el ciego como resultado de la distensión causada por la 
obstrucción de un carcinoma distal. El CCR puede permanecer asintomático 
durante mucho tiempo, y la presentación de síntomas puede indicar un estadio 
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avanzado de la enfermedad.  Por esta razón se realizan programas de screening en 
la población para detectarlo en fases iniciales. 
 
2.2 Imagen radiológica y endoscópica 
Las técnicas de imagen actuales permiten detectar el CCR en estadios precoces y 
asintomáticos, y ayudan a realizar la estadificación.  La TC y la RM permiten 
establecer la invasión tumoral y la presencia de metástasis regionales y a 
distancia25. 
La endoscopia permite visualizar toda la superficie mucosa del intestino grueso y 
realizar biopsias de lesiones identificadas. La apariencia del CCR es muy 
característica, presentándose en la mayoría de los casos como lesiones 
excrecentes y ulceradas, fácilmente biopsiables (fig. I.6). 
 
 
Figura I.6. Imágenes endoscópicas de CCR. A-polipoide. B-plano. C-Ulcerado. Tomada 
de ref. 1. 
 
2.3 Marcadores tumorales: CEA 
El Antígeno Carcinoembrionario (CEA) ha sido detectado en el suero del 72-97% 
de los pacientes con CCR26 27. Los valores elevados desaparecen después de la 
resección tumoral, reapareciendo en los casos de recurrencia y metástasis. Los 
valores más altos se asocian a tumores que se extienden más allá de la pared 
intestinal, a los pobremente diferenciados y a tumores con invasión vascular, 
linfática y perineural28. Pero su elevación no es específica, se detectan niveles 
altos de CEA en carcinomas de otras localizaciones (estómago, páncreas, mama y 
próstata), y en pacientes con enfermedad hepática o renal. Debido a que puede no 
estar elevado en estadios muy iniciales, no se considera un buen método de 
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screening. Se utiliza principalmente para monitorizar el tratamiento y para la 
detección precoz de metástasis 29 30. 
 
2.4 Tratamiento 
El tratamiento estándar para el CCR es la resección quirúrgica, con el tipo de 
cirugía apropiado según la localización anatómica31. Los CCR de ciego y colon 
ascendente se tratan con ileocolectomía, y los tumores localizados más allá de la 
reflexión peritoneal han sido tratados tradicionalmente con resección 
abdominoperineal, pero actualmente se ha visto que las técnicas quirúrgicas que 
conservan el esfínter pueden ser muy efectivas en casos seleccionados32.  Para el 
resto de localizaciones el tratamiento es la resección anterior, con una extensión  
que permita extirpar los ganglios linfáticos potencialmente afectados. La tasa de 
CCR resecables es del 92%, y la mortalidad por la cirugía del 2%. Las 
colonoscopias periódicas en los primeros años tras la cirugía son muy importantes 
porque permiten detectar recurrencias potencialmente curables. Otros métodos 
como la resección transrectal endoscópica, la fulguración o la escisión local son 
alternativas aceptables para carcinomas rectales de pequeño tamaño, superficiales 
y bien diferenciados33.  
El papel de la quimioterapia y radioterapia pre y postoperatoria en casos operables 
de CCR, y particularmente de recto, ha sido ampliamente investigado; algunos 
estudios muestran una disminución de las recurrencias locales y un aumento de 
supervivencia en los pacientes con carcinoma rectal tratados con quimioterapia y 
radioterapia postoperatoria34. Y grandes estudios europeos han mostrado un 
aumento de supervivencia con radioterapia preoperatoria combinada con escisión 
total mesorectal35. 
Las metástasis hepáticas y de otros órganos, únicas o incluso múltiples, también 
se pueden beneficiar del tratamiento quirúrgico. 
 
3. Aspectos Anatomopatológicos del carcinoma colorrectal 
 
3.1. Localización y hallazgos macroscópicos 
Aproximadamente el 55% de los CCR se localizan en la región rectosigmoidea, 
en ciego y colon ascendente el 22%, en colon transverso el 11%, y en otras zonas 
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el 6%36. Se ha descrito cierta correlación entre la localización del tumor y los 
hallazgos clínicos37. Así se ha visto que los tumores localizados en colon derecho 
se presentan con más frecuencia en ancianos, en pacientes de raza negra y en 
pacientes con enfermedad diverticular38 39 40.  
El aspecto macroscópico del tumor depende de la fase en la historia natural de la 
lesión en el momento del diagnóstico y también de la localización. El CCR se 
puede presentar de diversas formas, como una masa exofítica con crecimiento 
predominantemente intraluminal; como una lesión endofítica y ulcerada con 
crecimiento predominantemente intramural; como un lesión difusamente 
infiltrativa/linnitis plástica; o como una afectación circunferencial/anular de la 
pared intestinal41.  Los CCR localizados en colon proximal se suelen presentar 
como masas exofíticas, mientras que los localizados en colon transverso y 
descendente suelen tener morfología endofítica o anular. Éstos últimos, de 
morfología plana o infiltrante, se piensa que se originan de novo desde la mucosa 
sana, y no como transformación maligna de un adenoma previo42 43; y muestran 
mayor tendencia a la infiltración estromal e invasión linfática que los de tipo 
exofítico o polipoide44 (fig. I.7).  
 
 
Figura I.7. Imágenes macroscópicas de CCR. A-polipoide. B-exofítico-ulcerado. 
C-plano infiltrante.  Tomada de ref. 36. 
 
3.2 Histopatología. Variantes histológicas. 
A diferencia de la patología macroscópica, las características microscópicas de los 
CCR son similares entre sí, con independencia de su localización. La mayoría son 
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adenocarcinomas bien o moderadamente diferenciados, con secreción de mucina 
en cantidad variable y abundantes detritus celulares (fig. I.8).  
 
 
Figura I.8. Imagen histológica de CCR. Tomada de ref. 36. 
 
La diferenciación puede oscilar desde células tumorales altas que recuerdan a sus 
equivalentes en las lesiones adenomatosas, hasta masas indiferenciadas 
francamente anaplásicas, y hasta en el 10% de los CCR se pueden observar focos 
de diferenciación endocrina. El CCR infiltrante muestra una gran respuesta 
desmoplásica e inflamatoria del estroma circundante, mas evidente en los bordes 
de la lesión, y que conduce a la característica consistencia firme de estos 
carcinomas.  La mayoría de las células inflamatorias acompañantes son linfocitos 
T, pero linfocitos B, células plasmáticas, histiocitos y células dendríticas pueden 
estar presentes45 46. 
El tumor puede invadir todas las capas de la pared intestinal, y extenderse hasta 
grasa pericólica, e invadir espacios perineurales y vasculares. 
En los bordes del tumor se pueden evidenciar focos de pólipo residual, o más 
frecuentemente cambios hiperplásicos de la mucosa, que se conoce como mucosa 
transicional, y que se reconoce como un proceso reactivo que también se observa 
en los bordes de otros tumores (linfomas, carcinomas metastásicos, etc) y de 
lesiones no neoplásicas47 48 49. 
A nivel histo e inmunohistoquímico, la gran mayoría de lo CCR son positivos 
para tinciones de mucina, expresan MUC1 y MUC3, y son invariablemente 
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positivos para citoqueratinas, con un patrón característico de Ck20 + y Ck7 -, que 
permite realizar el diagnóstico diferencial con adenocarcinomas de otras 
localizaciones, como pulmón y ovario50 51. Los carcinomas pobremente 
diferenciados pueden presentar patrones de inmunoreactividad aberrantes52.  La 
positividad para CEA es casi constante, tanto que la ausencia de expresión de este 
marcador en un adenocarcinoma hace el origen colónico poco probable53. Además 
las células tumorales expresan una tinción difusa, a diferencia de la tinción polar 
de las células normales54. Existe buena correlación entre la inmunotinción para 
CEA y los niveles séricos, pero no con el estadio ni el grado de diferenciación 55 
56
. Una minoría de CCR, especialmente los indiferenciados, pueden expresar 
Calretinina57; y un alto porcentaje de CCR expresan reactividad para HCG, 
especialmente los mucinosos y pobremente diferenciados58. La fosfatasa alkalina 
placentaria  se detecta en el 10% de los CCR59. Los receptores de estrógenos y 
progesterona suelen estar ausentes en la mayoría de los casos; y cuando están 
presentes sólo se expresan en una minoría de las células tumorales60. 
Recientemente se ha detectado la expresión de CDX2 en la mayoría de los CCR, 
y ha resultado ser un marcador útil para realizar el diagnóstico diferencial con 
carcinomas de otro origen; pero no es un marcador específico y puede estar 
presente en carcinomas mucinosos de ovario y vejiga61. 
 
Variantes histológicas: 
Existen diversas variantes histológicas reconocidas del CCR, y algunas de ellas 
muestran características moleculares específicas. Las recogidas en la última 
edición del libro de la OMS son las siguientes: 
-Carcinoma mucinoso: Supone el 15% de todos los CCR. Se presenta con 
grandes lagos de mucina extracelular, mezclada con colecciones de células 
tumorales (fig. I.9), por definición, el componente mucinoso debe suponer al 
menos la mitad del tumor. En algunos casos se acompaña de mucina intracelular 
dando lugar a células en anillo de sello. Suelen ser lesiones con morfología 
exofítica. Son mas frecuentes en recto y en general se considera que tienen peor 
pronóstico que el adenocarcinoma convencional62 63. Muchos de los carcinomas 
mucinosos presentan alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H) y por tanto son 
de bajo grado; aquellos que no presentan inestabilidad de microsatélites o tienen 
baja inestabilidad (MSI-L) se comportan como lesiones de alto grado. Los 
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carcinomas que presentan áreas mucinosas, pero que no alcanzan el 50% de la 
lesión, se clasifican como adenocarcinomas convencionales con componente 
mucinoso. 
-Carcinoma de células en anillo de sello: El 50% del tumor debe estar 
compuesto por células en anillo de sello. Suele afectar a pacientes más jóvenes. 
Se presenta macroscópicamente como una infiltración difusa de la pared, y al 
microscopio se observan células con mucina intracelular que desplaza al núcleo 
adoptando la imagen característica que le da nombre a esta variante (fig. I.9).  El 
patrón de extensión es por diseminación peritoneal y en general tiene peor 
pronóstico64 65.  En los casos en los que se presenta con alta inestabilidad de 
microsatélites (MSI-H) se comporta como lesiones de bajo grado, pero aquellos 
que no muestran esa alta inestabilidad son muy agresivos. Si las áreas con células 
en anillo de sello  no suponen el 50% de la neoplasia se consideran 
adenocarcinomas convencionales con componente de células en anillo de sello. 
-Carcinoma de células claras: Variante morfológica muy infrecuente en la que 
la acumulación de glucógeno en el interior del citoplasma de las células 
neoplásicas da una apariencia característica66. Su importancia radica en el 
diagnóstico diferencial con metástasis de otras localizaciones. 
-Carcinoma medular: Variante poco frecuente que suele afectar a ciego y se da 
más en mujeres.  Se caracteriza por nidos de células malignas indiferenciadas, con 
prominente nucleolo, y abundante citoplasma eosinófilo,  inmersas en un denso 
infiltrado linfocitario. Esta variante está  invariablemente asociada a alta 
inestabilidad de microsatélites (MSI-H) y tiene un pronóstico más favorable67. 
-Carcinoma con diferenciación escamosa: Es mas frecuente en neoplasias 
localizadas en ciego. En la mayoría de los casos el componente escamoso va 
asociado al componente glandular (carcinoma adenoescamoso) y en muy raras 
ocasiones se puede observar de forma pura (carcinoma escamoso)68.  
-Carcinoma hepatoide: Variante muy infrecuente y con características 
histológicas similares a su contrapartida gástrica, mucho más común. 
-Carcinoma con diferenciación endocrina: Nos podemos encontrar en el 10-
50% de los CCR con células aisladas con diferenciación endocrina en un 
adenocarcinoma convencional, hecho sin significación pronóstica69 70; o con 
tumores mixtos que muestran adenocarcinoma convencional  entremezclado con 
áreas de diferenciación endocrina; o tumores totalmente compuestos por células 
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grandes neuroendocrinas; o el típico carcinoma neuroendocrino de células 
pequeñas, idéntico al de otras localizaciones. Éste último con peor pronóstico71 72.  
-Adenocarcinoma serrado: Rara variante con arquitectura similar a los pólipos 
sesiles serrados, con bajo ratio núcleo/citoplasma, y que  se puede acompañar de 
áreas mucinosas, cribiformes o trabeculares.  Este tipo de neoplasias se ha 
observado asociada a baja o alta inestabilidad de microsatélites, mutaciones de 
BRAF, y áreas de hipermetilación CpG. 
-Adenocarcinoma tipo comedo-cribiforme: Tumor infrecuente que muestra 
glándulas de patrón cribiforme con necrosis central, similar al observado en 
mama.  Normalmente presenta estabilidad para microsatélites con hipermetilación 
CpG. 
-Adenocarcinoma micropapilar: Variante poco frecuente que muestra como 
peculiaridad la presencia de pequeños agregados de células tumorales sin estroma 
interpuesto, que recuerda a canales vasculares. Ha sido descrita también en cáncer 
de mama y vejiga. Este patrón puede ser visto como un componente diferenciado 
dentro de un carcinoma de colon convencional. A nivel inmunohistoquímico 
muestra un característico patrón de tinción con MUC1. 
-Carcinoma de células fusiformes: Carcinoma bifásico con componente 
sarcomatoso de células fusiformes, que muestran, al menos focalmente, 
inmunotinción positiva para citoqueratinas. 
-Carcinoma indiferenciado: Este nombre se asigna a aquellos tumores que no 
muestran evidencias morfológicas, inmunohistoquímicas, ni moleculares de 
diferenciación. Pueden presentar variables hallazgos histológicos y algunos de 
estos tumores muestran alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H). 
 
Figura I.9. CCR mucinoso y CCR con células en anillo de sello. 
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3.3 Progresión y metástasis 
 
El CCR progresa extendiéndose a través de la pared intestinal alcanzando tejidos 
pericólicos y perirrectales, y pudiendo afectar, en aquellos casos más avanzados, 
estructuras adyacentes. Las consecuencias de la extensión directa de la neoplasia 
dependen principalmente de la localización anatómica de la lesión: en el caso de 
carcinomas rectales se pueden ver afectadas estructuras pélvicas como vagina o 
vejiga; y en los tumores colónicos se puede afectar directamente la cavidad 
peritoneal. La afectación de la superficie peritoneal debe ser diagnosticada sólo en 
aquellos casos en los que el peritoneo está ulcerado, o se observan claramente 
células neoplásicas penetrando en el mesotelio.  
 
La extensión por vía tanto linfática como vascular, se ha observado que puede 
ocurrir desde fases muy tempranas de la historia natural del CCR, y se asocia a 
peor pronóstico.  Se ha observado que las metástasis ganglionares son más 
frecuentes en los tumores pobremente diferenciados y en los de patrón de 
crecimiento muy infiltrante73, y tienen una significación pronóstica muy 
relevante, por lo que se debe realizar un estudio muy minucioso de los ganglios 
linfáticos en las piezas de resección intestinal. Las últimas recomendaciones 
estiman que se deben localizar un mínimo de 14 a 15 ganglios linfáticos en cada 
pieza de resección de CCR74 para realizar un estudio correcto de la afectación 
ganglionar.  La presencia de  micrometástasis ganglionares pueden ser detectadas 
tras la realización de cortes seriados y estudio inmunohistoquímico75, o con los 
nuevos sistemas de detección molecular76, pero su significación pronóstica aun no 
está del todo establecida. 
 
En cuanto a las metástasis extranodales, el órgano más frecuentemente afectado 
por metástasis de CCR es el hígado, y son más frecuentes en aquellos tumores que 
muestran invasión vascular. También se pueden observar metástasis en otros 
órganos como peritoneo, pulmón y ovario; y de forma mucho más infrecuente se 
han detectado metástasis en otras localizaciones como SNC, hueso, testículo, 
útero o cavidad oral.  
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3.4 Estadificación 
 
Se han descrito diversas clasificaciones para estatificar el CCR. En el año 1937 
Dukes propuso su famoso sistema de estadificación para el carcinoma rectal que 
también se aplicó al carcinoma de colon77, y que aun se sigue usando por su 
relación directa con el pronóstico.  
Este sistema se basa en dos parámetros histopatológicos:  
-grado de invasión de la pared intestinal  
-ausencia/presencia de metástasis ganglionares 
 
Sistema de Estadificación de Dukes (1937) para el CCR: 
 A- Afectación de la pared intestinal. 
 B- Afectación más allá de la pared intestinal. 
 C- Afectación ganglionar. 
 
Este sistema ha sufrido diversas modificaciones, la primera de ellas propuesta por 
el propio Dukes, que subdividió la categoría C en C1 y C2 según la localización 
de los ganglios linfáticos afectados (fig. I.10). Y posteriormente se añadió la 
categoría D para aquellos pacientes con metástasis a distancia78. 
 
 
Figura I.10. Estadificación de Dukes para el CCR. 
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En 1954 Astler y Coller79 propusieron un nuevo sistema de estadificación del 
CCR, que se ha mantenido hasta la actualidad. 
 
Estadificación de Astler y Coller para el CCR (fig. I.11): 
- A: El tumor está limitado a la mucosa.  
- B1: Infiltra la capa muscular propia, sin atravesarla y los ganglios 
linfáticos no están afectados.  
- B2: Atraviesa la capa muscular propia, pero los ganglios linfáticos no 
están afectados.  
- C1: Infiltra la capa muscular propia, sin atravesarla, pero afecta los 
ganglios linfáticos.  
- C2: Atraviesa la capa muscular propia y afecta los ganglios linfáticos.  
- D: Existen metástasis a distancia.  
 
 
 
Figura I.11. Estadificación de  Astler-Coller para el CCR. 
 
 
Posteriormente se publicó otro sistema de estadificación para el CCR propuesto 
por Jass et al80 en 1987, en el que además de los parámetros anatómicos usados 
en la anteriores clasificaciones: invasión de la pared y afectación ganglionar; se 
añaden otros parámetros biológicos como la infiltración linfocítica peritumoral o 
el patrón de crecimiento en el margen tumoral (fig. I.12 y I.13). 
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Figura I.12. Esquema de la estadificación de Jass para el CCR80. 
 
 
 
Figura I.13. Sistema de puntuación y grupos de Jass del CCR80. 
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Se han publicado diversos estudios que comparan los distintos tipos de 
clasificación del CCR y su significación pronóstica, así como la combinación de 
varios de ellos. Haslam AC et al81 realizaron un estudio con 612 pacientes en los 
que compararon los estadios de Dukes y Jass con la supervivencia a 5 años, 
concluyendo que la combinación de los criterios biológicos de la clasificación de 
Jass unidos a los de la clasificación de Dukes, permiten separar subgrupos de 
pacientes Dukes B y C con diferencias significativas en la supervivencia a 5 años 
(fig. I.14). 
 
 
           
Figura I.14. Supervivencia a 5 años de pacientes con estadio Dukes B (Jass II y 
III), y pacientes con estadio Dukes C (Jass III y IV)81. 
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Pero sin duda, el sistema más ampliamente usado en la actualidad es el TNM 
propuesto por el American Joint Committee on Cancer (AJCC), y la International 
Union Against Cancer (UICC)82 83. Es el sistema recomendado por el College of 
American Pathologist, el Royal College of Pathologists, la Commission on Cancer  
of the American College of Surgeons, y el Nacional Cancer Institute. El TNM es 
en definitiva el lenguaje internacional de la estadificación del CCR en todas las 
disciplinas.  Como en los anteriores, se valora la extensión de la afectación de la 
pared, el estado de los ganglios linfáticos y las metástasis a distancia. La T se 
refiere a la extensión local del tumor primario no tratado, la N al estado de los 
ganglios linfáticos regionales, y la M hace referencia a las metástasis a distancia 
(fig. I.15 y I.16).  La letra “p” precediendo a las siglas TNM se refiere a la 
determinación realizada por el patólogo; mientras que la letra “c” hace referencia 
a la determinación clínica.  
 
 
 
 
Figura I.15. Estadificación TNM del CCR. 
 
 
T: tumor primario 
 Tx- El tumor primario no puede ser valorado 
 T0- Sin evidencia de tumor primario 
Tis- Carcinoma in situ: intraepitelial o intramucoso 
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 T1- El tumor invade la submucosa 
 T2- El tumor invade la muscular propia 
T3- El tumor invade mas allá de la muscular propia; alcanzando 
subserosa o tejidos perirrectales o pericólicos 
T4- El tumor invade directamente otros órganos o estructuras, o 
perfora el peritoneo visceral 
 
N: Ganglios linfáticos regionales 
Nx- Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser valorados 
 N0- Sin metástasis regionales 
 N1- Metástasis en 1 a 3 ganglios linfáticos regionales 
 N2- Metástasis en > 4 ganglios linfáticos regionales 
 
M: Metástasis a distancia 
 Mx- Las metástasis a distancia no pueden ser valoradas 
 M0- Sin metástasis a distancia 
 M1- Metástasis a distancia 
 
 
Estadios TNM: 
Estadio 0 Tis N0 M0 
Estadio I T1 
T2 
N0 
N0 
M0 
M0 
Estadio II T3 
T4 
N0 
N0 
M0 
M0 
Estadio III Cualquier T 
Cualquier T 
N1 
N2 
M0 
M0 
Estadio IV Cualquier T Cualquier N M1 
  
 
Figura I.16. Definiciones y grupos TNM82. 
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En el sistema TNM para el CCR, a diferencia de lo que ocurre en otras 
localizaciones, la categoría pTis incluye tanto al carcinoma intraepitelial, como al 
carcinoma intramucoso. En el resto de órganos la categoría Tis se refiere 
exclusivamente a lesiones intraepiteliales que no han sobrepasado la membrana 
basal; pero dado que el colon es el único sitio en el que la invasión de la lámina 
propia no se asocia a riesgo de metástasis, está justificado la inclusión del 
carcinoma intramucoso en la categoría pTis. Los tumores T1 son aquellos que 
invaden la submucosa. Los tumores catalogados como T2 son aquellos que no 
infiltran más allá de la capa muscular. La categoría T3 hace referencia a todos 
aquellos tumores que  han sobrepasado la capa muscular pero no afectan a la 
superficie serosa ni otros órganos. El criterio mínimo para asignar la categoría T3 
es la ausencia de capa muscular entre el borde tumoral y los tejidos blandos 
pericólicos. Aunque no es obligatorio, la medición de la infiltración extramural 
tiene significación pronóstica, como se ha demostrado en diversos estudios en los 
que la afectación extramural > 5 mm se ha mostrado como el punto de corte 
crítico a partir del cual los pacientes presentan peor pronóstico84. Este peor 
pronóstico es independiente de la afectación ganglionar. La presencia de 
extensión extramural en vasos venosos o linfáticos no se considera T3, sí se 
considera T3 presencia de nódulos tumorales de localización extramural  con 
bordes irregulares. La categoría T4 hace referencia a aquellos tumores que 
perforan el peritoneo parietal o afectan a otros órganos y estructuras adyacentes. 
Debido a su importancia pronóstica es importante realizar un meticuloso estudio 
de la afectación peritoneal que requiere un amplio y seriado muestreo por parte 
del patólogo.  Se ha visto que el examen citológico por raspado de la superficie 
serosa pone de manifiesto células malignas en el 26% de los tumores 
categorizados como T385 86. La afectación peritoneal se puede presentar con 
distintos hallazgos, se han descrito tres tipos: 1-reacción mesotelial hiperplásica e 
inflamatoria, con células tumorales muy próximas pero no en la superficie serosa; 
2- tumor presente en la superficie serosa con reacción inflamatoria, hiperplasia 
mesotelial, y/o erosión/ulceración; 3- células tumorales sueltas en la superficie 
serosa con ulceración subyacente del peritoneo visceral. Los tres tipos de 
afectación se asocian a una disminución de la supervivencia, especialmente los 
dos últimos. La afectación de la superficie serosa puede ocurrir en presencia o 
ausencia  de afectación de órganos adyacentes, y a la inversa, la afectación de 
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órganos adyacentes puede ocurrir en presencia o ausencia de afectación de 
superficie serosa, dependiendo de la localización anatómica y la estructura 
afectada. La invasión directa de estructuras adyacentes o de otros segmentos de 
colon-recto desde la serosa o el mesocolon (ej. invasión de colon sigmoideo por 
un carcinoma de ciego) debe ser catalogada como T4. Por el contrario, la 
extensión intramural del tumor desde un segmento de intestino a otro adyacente 
(ej, afectación de ileon en un carcinoma cecal; afectación de canal anal en un 
carcinoma rectal) no modifica la categoría T (fig. I.17). 
 
                                       
Figura I.17. Esquemas de distintas categorías T de la estadificación TNM. 
AJCC Cancer Staging Atlas (2006) edited by Greene et al and published by Springer 
Science and Business Media, LLC, www.springerlink.com. 
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Categoría N:  Un gran número de metástasis de CCR se dan en ganglios inferiores 
a 5 mm de diámetro, lo que hace de la búsqueda exhaustiva de ganglios en las 
piezas de resección algo esencial87 88. En la práctica habitual todos los ganglios 
encontrados son estudiados, en parte o en su totalidad, para examen microscópico. 
El número de ganglios presentes en una muestra puede depender de la 
localización anatómica, de la técnica quirúrgica o de ambas cosas (fig. I.18). Se 
considera que se deben analizar al menos un mínimo de 12-15 ganglios para 
realizar una correcta valoración, si no se localizan al menos 12 ganglios se pueden 
utilizar técnicas adicionales. Los ganglios macroscópicamente negativos o 
dudosos deben ser incluidos enteros, y los macroscópicamente positivos se 
confirmaran por inclusión total o parcial de los mismos. Los ganglios linfáticos 
regionales deben ser separados de los ganglios linfáticos de otras localizaciones 
anatómicas, ya que la afectación de los primeros se clasifican en la categoría N, y 
la de los segundos se consideran M1.  Hasta ahora el diagnóstico de las metástasis 
ganglionares se ha basado en técnicas convencionales de estudio macroscópico e 
histológico, pero en los últimos años están surgiendo nuevos sistemas de 
detección molecular89. 
 
 
Figura I.18. Ganglios linfáticos regionales de colon y recto.  AJCC Cancer Staging Atlas 
(2006) edited by Greene et al2 and published by Springer Science and Business Media, 
LLC, www.springerlink.com. 
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El significado biológico de la presencia de micrometástasis ganglionares (< 
2mm), es aun controvertido. Los datos disponibles actualmente son insuficientes 
para recomendar el estudio sistemático con cortes seriados y técnicas especiales. 
La presencia de micrometástasis se ha mostrado como factor pronóstico en 
algunos estudios90, pero no en otros91. A la espera de estudios definitivos, se 
recomienda que cualquier foco tumoral de > 0.02 mm y < 2 mm, se considere 
micrometástasis y se le asigne la categoría N1 (pN1mi). Sin embargo, la presencia 
de células tumorales aisladas o foco tumoral < 0.02 mm se considera N0 (fig. 
1.19). 
 
 
 
Figura I.19. Definiciones y anotaciones para el diagnóstico de células tumorales 
aisladas y micrometástasis. ITC- Células tumorales aisladas. 
 
 
Categoría M: Las metástasis en un ganglio no locorregional o en cualquier otro 
órgano se consideran M1. La afectación por células tumorales aisladas en la 
médula ósea se clasifica como micrometástasis a distancia, pero como en el caso 
de las micrometástasis ganglionares su significado aun está por descubrir. La 
presencia de múltiples focos en la mucosa o submucosa adyacente al tumor 
(lesiones satélites), no se consideran metástasis a distancia92. 
 
El estadio TNM tiene un importante valor pronóstico, se observan diferencias 
significativas en la supervivencia a 5 años en los pacientes con distintos estadios 
TNM. Los pacientes con estadio TNM 0, I y II muestran supervivencias a los 5 
 38
años superiores al 70%, mientras que los pacientes en estadio IV presentan una 
supervivencia a los 5 años inferior al 3% (fig. I.20). 
 
 
 
Figura 1.20. Supervivencia a los 5 años de los distintos estadios TNM para el CCR93. 
 
 
3.5 Carcinogénesis del CCR 
 
La mayoría de los carcinomas colorrectales ocurren de forma esporádica, en 
ausencia de síndromes familiares bien definidos. El modelo propuesto por Fearon 
y Voglstein es ampliamente aceptado como la secuencia prototípica adenoma-
carcinoma para el desarrollo de CCR94 95, esta secuencia se basa en diversas 
observaciones como las siguientes: las poblaciones que tienen una prevalencia 
alta de adenomas experimentan una prevalencia elevada de CCR; la incidencia 
 39
máxima de pólipos adenomatosos es anterior en algunos años a la incidencia 
máxima de CCR; cuando el CCR se identifica en una etapa precoz, existe con 
frecuencia tejido adenomatoso adyacente; el riesgo de cáncer guarda relación 
directa con el número de adenomas, y por tanto la presencia de cáncer es casi 
cierta en los pacientes con síndromes de poliposis familiar; y que los programas 
de seguimiento periódico de los pacientes para detectar el desarrollo de adenomas 
y eliminar todos los sospechosos reduce la incidencia del CCR. La existencia de 
CCR sin indicios de precursores adenomatosos sugiere que algunas lesiones 
displásicas pueden degenerar en malignidad sin pasar por la fase polipoide. Y 
también se debe resaltar que no todos los adenomas progresan a CCR. Se estima 
que adenomas mayores de 1 cm tienen un riesgo del 15% en el periodo de 10 
años. 
 
 
 
Figura I.21. Ciclo celular y moléculas implicadas en la carcinogénesis. 
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Desde el punto de vista de las alteraciones genéticas, el 90% de los CCR 
presentan activación de determinados oncogenes (k-ras) e inhibición  de genes 
supresores (DCC, APC, P53)96 (fig. I.21). La utilización de la inmunoexpresión de 
determinados marcadores tisulares relacionados con la capacidad de proliferación 
y apoptosis (ki-67, p53, bcl-2 y caspasa-3) ha ayudado a discernir las vías de 
carcinogénesis, así como a distinguir distintos grupos de pacientes, y esto se ha 
usado para conocer quienes se podrían beneficiar de terminados tratamientos97. 
 
Se considera que existen dos vía patogénicas en el desarrollo del CCR98, y en 
ambas se produce una acumulación progresiva de múltiples mutaciones (fig. I.22): 
 
1. La vía APC/B-catenina/via supresora se caracteriza por inestabilidad 
cromosómica y acumulación progresiva de mutaciones en oncogenes y genes 
supresores. La inestabilidad cromosómica se manifiesta en el desarrollo de 
tumores con aneuploidía y pérdidas frecuentes de heterocigosidad en múltiples 
locus. Pertenecen a este grupo el 80-85% de los CCRs esporádicos polipoideos y 
los hereditarios de la Poliposis Adenomatosa Familiar, que tienden a afectar más 
al colon distal. Las alteraciones genéticas de esta vía son las siguientes: 
-Pérdida del gen de la poliposis adenomatosa del colon (APC). Gen localizado en 
5q21, cuya mutación genética es la base del Síndrome de la poliposis 
adenomatosa familiar99, y que se trata de un gen supresor tumoral y gen regulador 
de los niveles de B-catenina. Más del 80% de los CCR tienen inactivada la 
proteina APC. La ausencia de función del gen APC conduce a una disminución de 
la adherencia celular y aumento de la proliferación de las células. 
-Mutación K-ras.  Oncogen mutado en el 50% de los CCR. Esta alteración puede 
ser detectada inmunohistoquímicamente en preparaciones histológicas100. Las 
proteinas RAS son miembros de una gran superfamilia de proteínas GTP que 
cumple un rol complejo en la transacción de las señales originadas en receptores 
de membrana (ej. EGFR). La estimulación de este receptor causa la activación de 
moléculas (RAS) que unen el GRP, lo cual activa de forma simultánea varias 
cascadas intracelulares que median la proliferación y progresión del ciclo celular. 
La indemnidad de esta vía es un blanco para lograr tratamientos eficaces. 
-Mutación de p53. Proteína implicada en la regulación del ciclo celular. Se 
encuentra alterada en el 70-80% de los CCR101,  y se cree que se trata de un 
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evento tardío en la carcinogénesis del colon. Se relaciona con una sobreexpresión 
de la proteina codificada por el gen anormal, que puede ser detectada por 
inmunohistoquímica. Aproximadamente la mitad de los CCR muestran 
positividad, y no se han observado diferencias en relación a la localización o 
diferenciación. La mucosa transicional presente en el borde del tumor es negativa 
para p53102. 
 
2. La vía de inestabilidad de microsatélites se caracteriza por la alteración del 
sistema de reparación de errores durante la replicación del ADN, controlado por 
los genes MMR (mismatch repair), principalmente MLH1, MSH2, MSH6103 104.  
Los genes MSH2 y MLH1 son los que están implicados con mayor frecuencia. 
Los tumores desarrollados por esta vía presentan cientos de mutaciones en 
secuencias altamente repetitivas llamadas microsatélites, cuya expresión también 
pueden ser demostrada con métodos de inmunohistoquímica con anticuerpos 
específicos,  Esta vía esta implicada en el 15% de los CCR esporádicos, y en el 
Cáncer de colon hereditario sin poliposis105 106.   
Los CCR originados por esta vía suelen ser mucinosos, pobremente diferenciados, 
con respuesta inflamatoria asociada, patrón de crecimiento circunscrito y 
localización en colon derecho. En general se considera que tienen mejor 
pronóstico107. 
 
 
Figura I.22. Modelo genético del CCR. Vías de carcinogénesis: A-inestabilidad 
cromosómica, B-inestabilidad de microsatélites108.  
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4. Factores pronósticos del CCR 
 
El estudio de los factores pronósticos es de capital importancia en el campo de la 
oncología, para el conocimiento de la historia natural, la  toma de decisiones, la 
valoración de la eficiencia asistencial y la planificación terapéutica. 
 
4.1 Clasificación de los factores pronósticos 
Los factores pronósticos y predictivos se pueden dividir en  tres grupos diferentes 
(fig. I.23): 
1. Relacionados con el tumor: son los más importantes y corresponden a las 
características patobiológicas (factores cronoinsensibles), y a la extensión de la 
neoplasia (factores cronosensibles).  
2. Relacionados con el paciente: a este grupo pertenecen los factores relacionados 
con las características demográficas. 
3. Relacionados con el entorno: factores relacionados con área geográfica, 
tratamientos, etc109. 
 
Relacionados con el tumor 
   Cronoinsensibles 
 Patológicos    Biológicos 
 -Grado histológico               -p53     -K-ras 
 -Tipo histológico    -MSI     -Timidilato Sintetasa 
 -Localización tumoral               -ki-67      -Bcl-2   
   Cronosensibles 
 -TNM -Número de ganglios 
 -T4 -Invasión venosa/linfática/perineural 
 -Obstrucción/perforación intestinal 
Relacionados con el paciente 
 -Edad >61 años 
 -CEA preoperatorio 
Relacionados con el entorno 
 - Calidad quirúrgica 
 
Figura I.23. Factores pronósticos del CCR. 
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Los factores pronósticos relacionados con el tumor son los más importantes y su 
valoración corresponde esencialmente al patólogo, no sólo en la determinación o 
constatación de los factores dependientes del tiempo (tamaño del tumor, 
profundidad/espesor de la infiltración, afectación neoplásica de los ganglios 
linfáticos regionales, infiltración de órganos/estructuras adyacentes, estado de lo 
bordes/márgenes de resección y metástasis a distancia), sino de manera 
prácticamente exclusiva en los aspectos independientes del tiempo de evolución 
de la neoplasia (tipo histológico, grado de diferenciación, actividad 
proliferativa/apoptosis-necrosis, cambios moleculares y alteraciones genéticas, 
ploidía ADN, expresión oncogenes y genes supresores, marcadores cito-
histológicos, neoangiogénesis-respuesta estromal, tipo de borde infiltrante, 
invasión vascular, etc. que han sido objeto de múltiples estudios110. 
La valoración y clasificación de los múltiples factores pronósticos y predictivos 
debe basarse en la relevancia clínica y significación estadística,  para ello el 
Grupo de trabajo del AJC111 ha establecido diferentes categorías de factores 
pronósticos: 
Categoria I- Son factores esenciales cuya utilidad está bien documentada y 
establecida, y que, por tanto, son empleados habitualmente en la práctica clínica, 
en el tratamiento y seguimiento de los pacientes. Tienen suficiente importancia 
para modificar los grupos de estadio de TNM. 
Categoría II- Son factores adicionales, están extensamente estudiados clínica y/o 
biológicamente, con valor para la opción terapéutica (predictivos), por lo que 
deben ser referidos en el informe anatomopatológico (IIA). En la categoría (IIB) 
se incluyen factores bien estudiados, pero que no alcanzan las categorías 
anteriores.  
Categoría III- Factores nuevos y prometedores pero sin criterios establecidos 
para las categoría I o II.  
Categoría IV- Grupo de factores estudiados y citados, pero sin significación 
pronóstica demostrada. 
 
Se sabe que la supervivencia media de los pacientes con CCR a los 5 años de la 
cirugía oscila entre el 40 y el 60% en la mayoría de las series112. La recurrencia 
local y/o la afectación de ganglios regionales son los responsables de más del 
90% de los fracasos.  
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El pronóstico del CCR se ha relacionado con muchos parámetros clínicos y 
patológicos, que se enumeran a continuación; divididos en grupos e indicando a 
que categoría pertenecen. 
 
4.2 Factores cronoinsensibles relacionados con el tumor: 
  
Grado histológico- Existe relación entre el grado tumoral y el pronóstico, 
especialmente si los tumores se estratifican en dos grados (alto y bajo) (Categoría 
IIA AJC)113 114. Se sugiere que el grado asignado al tumor debe ser determinado 
por el de peor pronóstico y no por el más predominante115.   
 
Tipo histológico- En general se acepta que los carcinomas mucinosos, 
carcinomas de células en anillo de sello y anaplásicos tienen peor pronóstico que 
el carcinoma convencional; y el carcinoma medular tiene mejor pronóstico. 
(Categoría IIB AJC). 
 
Localización tumoral- La localización tumoral es un factor pronóstico de valor 
controvertido. Algunos estudios indican que las lesiones localizadas en el colon 
izquierdo tienen un pronóstico más favorable que aquellas localizadas en sigma o 
recto, pero en otras series, la significación encontrada en relación a la localización 
tumoral ha sido mínima. 
 
Expresión de oncogenes- La mutación de k-ras se ha detectado con más 
frecuencia en pacientes con enfermedad recurrente (Categoría IIB AJC).  La 
sobreexpresión de p53 ha sido demostrada en varios estudios como factor 
predictor independiente (Categoría IIB AJC)116, como expondremos más adelante.  
 
Pérdida alélica del 18q- Esta alteración cariotípica tiene una fuerte significación 
pronóstica negativa en el CCR (Categoría IIB AJC). La ausencia de esta 
alteración en tumores sin inestabilidad de microsatélites se asocia a una favorable 
respuesta a la quimioterapia en CCR estadio III. 
 
Presencia de inestabilidad de microsatélites- Se considera un factor predictor 
positivo de supervivencia. Los tumores que muestran alteraciones en >30% de los 
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microsatélites estudiados son catalogados como MSI-H (alta inestabilidad de 
microsatélites) y estos casos presentan mayor supervivencia con independencia 
del estadio117 118. En estadios II-III de CCR se ha visto que aquellos pacientes que 
muestran estabilidad o baja inestabilidad de microsatélites se benefician del 
tratamiento quimioterápico con Fluoracilo, mientras que los que presentan alta 
inestabilidad de microsatélites no lo hacen. 
 
Proliferación celular- El incremento de proliferación celular medido con ki-67, 
independientemente del grado histológico, se ha relacionado con la supervivencia 
en algunos estudios, pero no en otros119. Este factor pronóstico también se 
estudiará ampliamente más adelante. 
 
Presencia de células neuroendocrinas: Existen estudios discrepantes (Categoría 
III AJC)120. En uno de los más recientes se ha demostrado en un análisis 
multivariante de 350 casos, que el grado de extensión de la diferenciación 
neuroendocrina es un factor de mal pronóstico121. 
 
Expresión de Bcl-2: La proteína Bcl-2 es una oncoproteína mitocondrial que 
confiere longevidad a las células en fase G0, bloqueando la muerte por apoptosis. 
La expresión IHQ de Bcl-2 se ha relacionado con un mejor pronóstico (Categoría 
IIB AJC)122. 
 
Ploidía DNA: Determina la cantidad de ADN de las células tumorales con 
relación a las células sanas, y pueden ser euploides, aneuploides o poliploides. 
Varios estudios muestran correlación entre anuepolidia y riesgo de recurrencia, 
sin embargo el valor pronóstico con independencia del estadio no está claro. 
 
Borde tumoral y respuesta inflamatoria- Los CCR con márgenes expansivos y 
respuesta inflamatoria entre el tumor y el tejido circundante tienen mejor 
pronóstico (Categoría IIA AJC). En el CCR el borde de infiltración tumoral ha 
demostrado tener significación pronóstica independiente del estadio y ser 
predictor de metástasis hepáticas. El patrón de infiltración irregular o digitiforme, 
a diferencia del patrón expansivo, ha mostrado ser un factor pronóstico adverso en 
muchos análisis multivariantes. Y la variabilidad interobservador a la hora de 
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valorar el tipo de frente de invasión mejora considerablemente cuando se utilizan 
criterios diagnósticos específicos como el tipo de disección de la capa muscular o 
tejido adiposo, o la presencia de invasión perineural. 
La infiltración linfocitaria peritumoral indica una respuesta inmunológica a la 
invasión, y se ha mostrado como factor pronóstico favorable en varios estudios, y 
no se ha podido confirmar en otros. Las discrepancias son difíciles de comparar 
porque los criterios histológicos usados en los distintos estudios son diferentes. La 
tendencia actual es considerar que la infiltración linfocitaria se asocia a 
inestabilidad de microsatélites y por dicha razón presentan un pronóstico 
favorable123 107. 
 
Timidilato sintetasa- La Timidilato sintetasa (TS) convierte la deoxiuridina 
monofosfato (dUMP) en desoxitimidina monofosfato (dTMP), un paso esencial 
en la síntesis del ADN. La TS también es una diana celular para el fármaco 
fluoropirimidina, ampliamente usado en el tratamiento del CCR. El fármaco debe 
ser convertido a nucleótido para ser efectivo. Esta conversión a 5-fluoro-2’desoxi-
5’ monofosfato (FdUMP) permite la inhibición de la TS y por tanto la síntesis de 
ADN. Casos de resistencia a la terapia con (5-FU) se han relacionado con 
alteraciones en su metabolismo y en la TS. Varios grupos han establecido la 
importancia pronóstica de los niveles de expresión de TS en CCR como predictor 
de la respuesta a terapia con 5-FU. La expresión de TS puede valorarse con 
técnicas de IHQ o PCR. La sobreexpresión de TS se relaciona con peor pronóstico 
y resistencia a la quimioterapia124. En un estudio realizado, el 49% de los 
pacientes con bajo nivel de TS estaban libres de enfermedad a los 5 años, frente al 
27% de los que presentaban niveles altos de TS, además el 60% de los pacientes 
con niveles bajos de TS estaban vivos a los 5 años, frente al 40% de los pacientes 
con niveles altos de TS. Los niveles de TS mostraron tener valor pronóstico en 
relación con la supervivencia y el periodo libre de enfermedad, 
independientemente del estadio125. 
 
Fibrosis peritumoral/desmoplasia- Un escaso número de estudios han indicado 
con análisis multivariantes que la inducción por parte del tumor de una respuesta 
estromal esclerótica es un factor pronóstico adverso126, sin embargo otros no han 
podido confirmarlo. 
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4.3 Factores cronosensibles relacionados con el tumor:  
 
Estadio- Factor predictor de mayor relevancia (Categoría I AJC). Combina 
criterios de extensión local, regional y a distancia. Tienen un importante valor 
pronóstico tanto los esquemas originales propuestos por Dukes, como los nuevos 
sistemas (TNM). 
 
Afectación de ganglios linfáticos- La presencia de afectación ganglionar se 
relaciona con menor supervivencia (Categoría I AJC). La localización y extensión 
de la afectación ganglionar también es relevante. A mayor número y ganglios 
afectados más distantes, peor es el pronóstico. La presencia de más de 6 ganglios 
linfáticos con metástasis se asocia a menos del 10% de supervivencia a los 5 años, 
y si son más de 16 los ganglios metastáticos todos los pacientes fallecen antes de 
los 5 años. También se ha observado que las micrometástasis detectadas por IHQ 
o técnicas moleculares se asocian a una disminución de la supervivencia127, pero 
aun no está del todo establecido (Categoría III AJC). 
 
Extensión local- El pronóstico es excelente en aquellos tumores microscópicos 
descubiertos incidentalmente en un pólipo, y también lo es en general en los 
limitados a la mucosa y submucosa. Y entre aquellos tumores que presentan 
afectación ganglionar,  el pronóstico es peor si además se extienden más allá de la 
pared intestinal. 
 
Tamaño tumoral- Aunque la relación entre el tamaño tumoral y el pronóstico 
existe, hay demasiadas excepciones para considerarlo un factor pronóstico fiable. 
Se ha demostrado relación entre el tamaño tumoral y la incidencia de metástasis 
ganglionares (AJC Categoría III). 
 
Obstrucción- Se ha observado que es un indicador de peor pronóstico 
independientemente del estadio tumoral de Dukes en algunas series, pero no en 
otras. 
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Grosor tumoral- El espesor tumoral medido en la zona central del tumor, se ha 
relacionado con el riesgo de metástasis ganglionares y hepáticas, y con el 
pronóstico. 
 
Angiogénesis tumoral- Se expresa como un aumento de la densidad vascular en 
el seno y en los bordes del tumor, que se produce por inducción y por la 
liberación por parte de las células tumorales de múltiples moléculas angiogénicas. 
La angiogénesis tumoral es un predictor de recurrencia y se relaciona con una 
disminución de la supervivencia (Categoría III AJC). 
 
Invasión vascular- La presencia de invasión vascular empeora marcadamente el 
pronóstico (Categoría IIA AJC).  Cuando se detecta invasión venosa la 
supervivencia a los 5 años disminuye considerablemente. En diversos estudios 
realizados, la invasión venosa se ha mostrado como factor adverso independiente, 
tanto en análisis uni como multivariantes128, mientras que otros no han podido 
confirmarlo; y lo mismo ocurre con la invasión linfática. Varios estudios han 
demostrado que la invasión vascular en general (linfática o venosa) tiene 
significación pronóstica, así como la localización de dicha invasión (ej. invasión 
en venas extramurales).  Se cree que la disparidad de resultados en estos estudios 
sobre la invasión vascular está directamente relacionada con la dificultad para 
valorar este hallazgo. El diagnóstico de invasión vascular requiere la 
identificación de tumor en un canal con recubrimiento endotelial, pero en la 
práctica habitual la invasión vascular puede ser difícil de valorar debido a la 
fibrosis inducida por el tumor y el artefacto por fijación. Existe importante 
variabilidad interobservador en la interpretación de invasión de vasos de pequeño 
calibre como linfáticos o venas postcapilares, y la invasión de grandes vasos 
como venas musculares con infiltración tumoral  de la pared y destrucción de la 
arquitectura vascular, también puede ser difícil de reconocer. Técnicas especiales 
como la tinción inmunohistoquímica de endotelios vasculares, o tinción 
histoquímica de fibras elásticas pueden ayudar en casos complicados, aunque no 
se suelen realizar de forma rutinaria. Otra limitación relacionada con la detección 
de invasión vascular es el número de bloques, se ha visto que la reproducibilidad 
en la detección de invasión venosa extramural aumenta proporcionalmente desde 
un 59%, con el examen de 2 bloques de la periferia del tumor, a un 96% si son 5 
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los bloques analizados129. El Colegio Americano de Patólogos recomienda que al 
menos 3 bloques (y si son 5 mejor), del tumor y zona profunda de extensión, sean 
examinados. 
 
Perforación- La perforación resultante de la extensión tumoral a través de la 
pared se ha relacionado con un peor pronóstico. 
 
Invasión perineural- Es un signo de enfermedad avanzada y se suele acompañar 
de otros hallazgos desfavorables (Categoría IIA AJC).  En algunos estudios se 
considera la invasión perineural como criterio histológico diagnóstico de tipo de 
borde tumoral infiltrante, de peor pronóstico. 
 
4.4 Factores relacionados con el entorno: 
 
Margen quirúrgico- La afectación del margen quirúrgico radial es el factor 
predictor de recurrencia más importante en el CCR (Categoría IIA AJC). La 
cirugía es el tratamiento principal en la mayoría de los CCRs y se realiza una 
escisión completa de todo el tumor detectable. Los márgenes de las piezas de 
resección de un CCR son el proximal, distal, mesentérico, y en algunos casos, el 
margen radial (fig. I.24). Cuando la distancia del tumor al margen transverso más 
cercano (proximal o distal) es superior a 5 cm, las recurrencias en la anastomosis 
son muy raras, y se puede obviar el examen microscópico de los bordes de la 
pieza, así como de los rodetes de resección, como se recoge en la guía del Royal 
College de patólogos. En las piezas de resección anterior baja por carcinomas 
rectales, dada las particulares limitaciones anatómicas, se acepta como adecuado 
un margen transverso de 2 cm, que puede ser de 1 cm en tumores T1 y T2. En el 
carcinoma rectal, el margen radial ha demostrado ser el factor de riesgo más 
importante para las recurrencias locales, lo que a su vez se relaciona directamente 
con la supervivencia130. Estudios mas recientes sugieren que existe una relación 
similar entre el margen radial en colon y las recurrencias locales131. Por esto se 
recomienda que se mida e informe el margen radial en todos los CCRs. Las 
últimas recomendaciones indican que un margen radial de 2 mm o inferior debe 
ser considerado positivo. El riesgo de recurrencias locales baja cuando este 
margen es superior a 2 mm.  
 50
 
     
Figura I.24: Margen (línea de puntos) mesentérico, circunferencial y radial en distintas 
porciones de colon. 
 
4.5 Factores relacionados con el paciente: 
 
Edad y sexo- En cuanto a la edad y sexo de los pacientes, se ha observado peor 
pronóstico en los CCR en pacientes muy jóvenes y muy mayores132. En el grupo 
de pacientes jóvenes este peor pronóstico se atribuye a la combinación de diversos 
factores, como el retraso en el diagnóstico que se traduce en estadios más 
avanzados, mayor proporción de casos sobre CU, y mayor número de tumores de 
tipos histológicos de peor pronóstico como células en anillo de sello y 
mucinosos133. Y en relación al sexo, en general las mujeres presentan un 
pronóstico significativamente mejor que los varones. 
 
CEA- Niveles séricos altos de CEA (> 5.0 ng/ml) suponen un peor pronóstico, 
independientemente del estadio tumoral134 (Categoría I AJC). 
 
 
5. Grado histológico. Sistemas de clasificación y relevancia 
 
El grado histológico del CCR es un factor con significación pronóstica 
demostrada, que en los análisis multivariantes se ha mostrado como factor 
pronóstico independiente del estadio109 111, mostrando un peor pronóstico los 
adenocarcinomas de alto grado135. 
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Su principal problema es la subjetividad y la dificultad para encontrar un sistema 
básico y reproducible. Han sido muchos los intentos de sistemas de gradación 
para el CCR, sin que exista en la actualidad un método estándar aceptado. 
 
En 1925, Broders propuso la primera clasificación, dividendo los CCR en cuatro 
grados, y aunque en su trabajo no estaban definidos los criterios de cada 
categoría, según las características de las ilustraciones utilizadas por el autor se  
ha podido deducir que eran los siguientes:  
 
o G1: Glándulas bien formadas con polaridad nuclear y secreción 
conservada. 
o G2: Glándulas peor conformadas con células menos diferenciadas. 
o G3: Glándulas irregulares. 
o G4: Carcinoma mucinoso. 
 
En 1929 Stewart & Spies136 fueron los primeros en examinar la posibilidad de 
aplicar el grado propuesto por Broders a pequeñas biopsias, y añadir nuevos 
detalles a la clasificación: 
 
o G1: Distribución papilar. Invasión insignificante. Núcleos alargados y  
apilados, uniformes en tamaño. Polaridad celular conservada. 
o G2: Glándulas irregulares de paredes engrosadas, con núcleos 
agrandados e hipercromáticos. Mitosis más frecuentes. 
o G3: Glándulas peor conformadas con áreas sólidas y pérdida de 
polaridad. Células grandes. Más estroma que en grados 1 y 2.  
o G4: Grupo heterogéneo que incluye carcinomas mucinosos e 
indiferenciados. 
 
En 1931 MacCarthy137 añadió la respuesta inflamatoria del tejido que incluía 
fibrosis, hialinización e infiltrado linfocitario; observando un mejor pronóstico en 
los casos que estaba presente. 
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En 1932 Dukes138 comentó y aplicó el sistema de Broders en su conocido trabajo 
de clasificación del cáncer de recto. Sus resultados indicaron una clara relación 
entre el grado y el estadio y pronóstico. Pero Dukes no recomendó gradar las 
biopsias endoscópicas, ya que hasta en el 80% de las piezas resecadas, el tumor 
era más pobremente diferenciado que en la biopsia original. Dukes reconoce el 
grado meramente como una medida del ritmo de crecimiento. 
 
Wood & Wilkie139 en 1933, y Raiford140 en 1935 continuaron con los 4 grados 
del sistema  de Broders, aunque con modificaciones, empleando sólo tres grados, 
el cuarto era un grupo heterogéneo que incluía carcinomas mucinosos e 
indiferenciados.  
 
En 1937 Dukes77 describió un nuevo sistema de cuatro grados, y excluyó a los 
mucinosos. Este sistema basado en la disposición celular agrupaba en el G1 a los 
carcinomas de apariencia similar a los adenomas, en el G2 a los carcinomas con 
disposición acinar pero con células menos diferenciados, en el G3 a los 
carcinomas con menor diferenciación glandular, y células en disposición irregular 
o agregados; y en G4 a los carcinomas sin diferenciación glandular, con células 
sueltas o en pequeños e irregulares agregados. 
 
En 1939 Grinnel141 aportó un nuevo sistema de gradación del CCR, aplicándolo a 
126 casos. Inicialmente usó 8 criterios: relacionados con el patrón de crecimiento 
(papilar, glandular, invasivo, polaridad nuclear y mucina extracelular) y 
morfología celular (tamaño nuclear, variación nuclear y número de mitosis). Cada 
variable se relacionó con la supervivencia a los 5 años. El tamaño y la 
variabilidad nuclear fueron descartados por problemas técnicos, y el volumen de 
mucina no mostró relación con el pronóstico. El patrón papilar mostró mejor 
pronóstico, pero no fue considerado suficientemente fiable. La gradación se basó 
en los criterios restantes.  La disposición glandular fue dividida en tres grados: 
glándulas simples, glándulas irregulares y grupos sólidos. La invasión en 
expansiva, intermedia e infiltrante, mostrando el mayor valor predictivo. La 
pérdida de polaridad nuclear se clasificó en leve, moderada y marcada. El número 
de mitosis fue el menos útil de los cuatro criterios usados.  
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El grado final fue obtenido por asignación de puntos y por impresión subjetiva, 
sin que los resultados se diferenciaran significativamente. El autor consideraba el 
sistema de puntos innecesariamente complicado, y consideraba incorrecto aplicar 
el mismo valor a cada criterio, ya que esto debería estar relacionado con el valor 
predictivo de cada característica.  
 
Dukes & Bussey142 en 1958 clasificaron 2447 casos de CCR en  tres grados  
histológicos; sin mencionar como pasaron del sistema de Dukes (1937) de cuatro 
grados a tres, aunque probablemente agruparon en una categoría los grados 
iniciales III y IV; en su estudio obtuvieron una proporción de 19% bien 
diferenciados, 60% moderadamente diferenciados y 20% pobremente 
diferenciados, con una supervivencia a 5 años de 77%, 61% y 29% 
respectivamente. 
 
Posteriormente Blenkinsopp et al.143 estudiaron 2046 pacientes con 26% bien 
diferenciados, 58% moderadamente diferenciados y 16% pobremente 
diferenciados. En este estudio se observaron diferencias entre la variabilidad 
interobservador en los distintos grados, con una variabilidad  interobservador de 
3-93%, 8-82%, y 5-30% para los bien, moderada y pobremente diferenciados.  
 
En 1982, Chung CK et al.144 revisaron 246 pacientes con CCR y los dividieron 
en  tres grados según los siguientes criterios:  
 
• G1- Glándulas de gran tamaño y morfología tubular, con células 
altas de   núcleos ovales con pequeño nucleolo (similar al adenoma 
tubular). 
• G2- Aun se mantiene la morfología glandular o tubular pero también 
presentan áreas sólidas o cribiformes. Las células son cuboidales, de 
núcleos con mayor pleomorfismo y ocasionalmente presentan 
nucleolos evidentes. 
• G3- Tumores con un prominente patrón sólido, trabecular o células 
sueltas. Pérdida de polaridad celular. Núcleos pleomorfos con 
nucleolos prominentes.  
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Los carcinomas de células en anillo de sello fueron todos clasificados en la 
categoría G3. De los 246 pacientes, 46 eran G1, 157 G2, y 43 G3. Y a la vista de 
los resultados obtenidos concluyen que los carcinomas G3 presentaron 
significativamente peor pronóstico, mayor grado de invasión local y metástasis a 
distancia, comparados con los grados 1 y 2.  
 
En 1986 Jass y et al.80 estudiaron 446 casos de carcinomas rectales, intervenidos 
entre 1960 y 1965, con un seguimiento posterior de 15 años. Hicieron primero un 
estudio piloto con 100 casos para valorar que hallazgos eran más útiles, 
observando que era mejor usar la polaridad nuclear que la estratificación, o que 
las características de maduración citoplasmáticas no ayudaban mucho. El número 
de mitosis por 10 CGA tampoco mostró utilidad en el estudio piloto inicial. Tras 
los resultados obtenidos en el estudio preliminar los parámetros que se usaron en 
el estudio definitivo fueron los siguientes: 
 
- Tipo de tumor: Según la WHO. Los casos fueron clasificados en papilares, 
tubulares, mucinosos y células en anillo de sello. 
 
- Grado de diferenciación: Según la guía de Dukes & Bussey de 1958, que 
divide los casos en tres grados:  
• Bien diferenciados: Formación glandular simple o compleja, 
con  polaridad nuclear conservada y núcleos de tamaño 
uniforme. 
• Moderadamente diferenciados: formación tubular compleja o 
irregular con menor polaridad nuclear. 
• Pobremente diferenciados: glándulas muy irregulares o 
ausencia de diferenciación glandular y polaridad nuclear. 
 
- Polaridad nuclear: los casos fueron clasificados en tres categorías según 
mantuvieran una polaridad nuclear fácilmente reconocible, poco reconocible o 
ausencia de polaridad. 
 
- Configuración tubular: Los casos se clasificaron en glándulas simples, 
complejas, irregulares, o ausencia de glándulas (fig. I.25). La configuración 
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compleja mostró marcado crecimiento intraluminal con patrón 
pseudocribiforme. 
 
 
 
Figura I.25: Configuración tubular. A: túbulos complejos. B: túbulos simples. C: 
Túbulos irregulares. D. Ausencia de túbulos. Imagen tomada de ref.80 
 
 
- Patrón de crecimiento: los tumores fueron divididos  en cuanto al patrón de 
crecimiento en dos categorías,  expansivos o infiltrantes (fig. I.26), siguiendo 
la clasificación histopatológica propuesta por Ming para los carcinomas 
gástricos145.  
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Figura I.26. Patrón de crecimiento. A-expansivo. B-infiltrante. Imagen tomada de ref80. 
 
-  Infiltración linfocítica: La presencia de infiltrado linfocitario se valoró 
exclusivamente en el borde de infiltración del tumor, y se clasificó en tres 
categorías: leve, moderada o marcada. (fig. I.27). 
 
 
Figura I.27: respuesta linfocítica. A-marcada. B-moderada. C-leve. Tomada de ref80. 
 
-  Fibrosis: La presencia o ausencia de fibrosis se valoró de forma subjetiva, en 
el borde del tumor, y se clasificó como leve, moderada o extensa. La fibrosis 
extensa implicaba que al menos la mitad del tejido en el borde infiltrativo del 
tumor era fibrosis. En el estudio piloto inicial tanto la fibrosis leve como la 
fibrosis marcada se asoció a una reducción de la supervivencia a los 5 años. 
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La afectación ganglionar o venosa, así como la extensión tumoral se obtuvo de los 
informes, y el estadio se basó en la clasificación de Dukes. 
Las curvas de supervivencia que obtuvieron según los parámetros analizados se 
muestran en la siguiente figura (fig. I.28 y fig. I.29). 
 
 
Figura I.28. Curvas de supervivencia en relación con distintos parámetros. A-tipo 
tumoral. B-diferenciación glandular. C-configuración tubular. D-polaridad nuclear. E-
patrón de crecimiento. F-fibrosis. 
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Figura I.29. Curvas de supervivencia en relación con distintos parámetros. G-
Infiltración linfocítica. H-estadio de Dukes. I-afectación de ganglios linfáticos. J-
extensión en la pared intestinal. K-afectación vascular extramural. 
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El estudio seleccionó tres parámetros principales para el establecer el grado del 
CCR: la respuesta linfocítica, el patrón de crecimiento y la configuración tubular. 
Los dos primeros parámetros seleccionados no pueden ser valorados en biopsias 
endoscópicas. El sistema de puntuación usado para los distintos parámetros y la 
relación con la supervivencia a 10 años que obtuvieron se muestra en la siguiente 
figura (fig. I.30). 
 
 
 
Figura I.30. Sistema de puntuación, estadios y supervivencia a 10 años80. 
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Además de este modelo inicial, realizaron otro de 5 grados para el que utilizaron 
la infiltración linfocitaria, la afectación ganglionar y la extensión a través de la 
pared (fig. I.31). Según los autores éste último modelo mostró mejor valor 
predictivo, con un grupo de pronóstico excelente compuesto por los pacientes de 
estadios I y II; y un grupo de pacientes de mal pronóstico en los estadios IV y V. 
 
 
 
 
Figura I.31. Sistema de puntuación, estadios y supervivencia a 10 años80. 
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En un estudio más reciente (2010), Nabi U et al.146 estudian la relación entre el 
grado, el tipo histológico y el estadio en 100 CCR. En esta ocasión los tumores 
fueron divididos según el grado histológico en tres categorías: bien diferenciados 
o G1, moderadamente diferenciados o G2, y pobremente diferenciados o G3. A la 
vista de los resultados obtenidos los autores concluyen que los pacientes del grupo 
G3 mostraron más infiltración de la pared y metástasis ganglionares que los de los 
grupos G1 y G2 (fig. I.32).  
 
 
 
Figura I.32. Relación entre el grado histológico y el estadio tumoral146. 
 
 
En 2012, Ueno H et al.147 publican un estudio en el que revisan 500 pacientes 
intervenidos de CCR con estadios II y III, desde el año 2000 hasta el año 2005. 
Establecen el grado histológico en base al número de clusters, acúmulos o 
agregados de células pobremente diferenciados en el tumor: 
 
• G1: < 5 
• G2. 5-9 
• G3: >10 
 
La media de supervivencia a los 5 años para los distintos grupos fue de 96%, 85% 
y 59% (p<0.0001).  Concluyendo que la presencia de clusters pobremente 
diferenciados en el tumor afecta a la supervivencia independientemente del 
estadio, y además este sistema de clasificación mostró una mejor correlación 
interobservador que los convencionales. 
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 En 2013, Nozoe T et al.148 publican un estudio de 357 pacientes con CCR a los 
que aplican un sistema de puntos basado en 5 parámetros histopatológicos, y su 
implicación pronóstica. Los parámetros utilizados son: invasión de la pared, 
afectación ganglionar, invasión vascular, invasión linfática y grado histológico. 
En este estudio el grado histológico se dividió en dos categorías (tumores 
diferenciados y tumores indiferenciados). A cada paciente se le asignó un punto 
por cada uno de los parámetros desfavorables presentes. El rango del sistema de 
puntos fue de 0-5; y en el estudio de supervivencia a 5 años se observaron 
diferencias significativas entre los pacientes de los grupos 0 y 1 con los de los 
grupos 2 y 3; y 4 y 5, tanto en el total de pacientes como en el grupo tratado con 
cirugía curativa. (fig. I.33). 
 
 
Figura I.33. Parámetros histopatológicos y curvas de supervivencia. A-total; B-pacientes con 
cirugía curativa148. 
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En resumen, la mayoría de los sistemas de gradación de CCR lo dividen en 3 o 4 
grados en base a las características arquitecturales y citológicas del tumor (fig. 
I.34). Según la última actualización del Colegio Americano de Patólogos 
(CAP)149 los criterios usados para asignar cada una de las categorías son los 
siguientes:  
o Adenocarcinoma bien diferenciado o Grado 1 : 
Túbulos simples o complejos 
Polaridad celular 
Núcleos basales con tamaño uniforme 
o Adenocarcinoma moderadamente diferenciado o Grado 2: 
Presencia de diferenciación tubular 
Escasa polaridad celular 
o Adenocarcinoma pobremente diferenciado o Grado 3: 
Ausencia de formación glandular 
Pérdida total de polaridad nuclear  
o Adenocarcinoma indiferenciado o Grado 4: 
Ausencia total de diferenciación 
 
 
Figura I.34. A-Grado 1. B-Grado 2. C-Grado 3. D-Grado 4. Tomada de ref. 1. 
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Pero esta gradación es poco objetiva y poco reproducible, con grandes variaciones 
interobservador. Además estos tumores son muy heterogéneos en cuanto al grado, 
presentando casi el 80% de los casos diferentes áreas con distintos grados 
histológicos. 
 
Significativamente en la mayoría de estudios que señalan el grado tumoral como 
factor pronóstico, el número de grados fue reducido a 2109:  
 
• Adenocarcinoma de bajo grado 
Equivalente a los grados 1 y 2 
 
• Adenocarcinoma de alto grado 
Equivalente a grado 3 y 4 
 
Esta división mantiene el valor pronóstico y tiene mayor reproductibilidad 
interobservador. El criterio a seguir para la estratificación en 2 grados se limita a 
la formación de glándulas, sin valorar características nucleares (fig. I.35). Por su 
valor pronóstico, relativa simplicidad y reproducibilidad, este sistema es el 
recomendado por el Colegio Americano de Patólogos149: 
 
• Bajo grado  > 50% formación de glándulas 
• Alto grado  < 50% formación de glándulas 
 
 
 
 
Figura I.35. CCR de bajo grado y de alto grado. 
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En cuanto al grado nuclear, actualmente los datos sobre su significación 
pronóstica son limitados, existen estudios en los que ha demostrado tener valor 
pronóstico en relación a la supervivencia libre de enfermedad, datos 
morfométricos como la desviación estándar de la distancia núcleo-membrana 
basal150; y otros estudios han mostrado que el alto grado nuclear es un factor 
pronóstico adverso por analisis multivariantes, pero los criterios usados no son 
uniformes151. 
 
Todos los trabajos coinciden en que la gradación histológica es útil para estimar el 
pronóstico de sobrevida; sin embargo Dukes, sostuvo que la distribución y 
diferenciación de las células de un tumor no es uniforme y en general son menos 
diferenciadas en el plano invasor que en el superficial. En las recomendaciones 
actuales a la hora de establecer el grado de un CCR, es importante destacar que en 
los casos muy heterogéneos, el grado debe establecerse según el componente 
menos diferenciado, y no el más abundante; intentando evitar valorarlo en el 
frente de invasión. Pequeños focos de carcinoma pobremente diferenciado pueden 
estar presentes en el borde de invasión tumoral, siendo este hallazgo insuficiente 
para clasificar la neoplasia como pobremente diferenciada. El concepto tumor 
“budding” definido como la presencia de esos pequeños agregados de células 
tumorales indiferenciadas en el borde infiltrante del tumor, es otro hallazgo 
específico que a veces es ignorado y otras considerado como borde de infiltración 
o parte del grado histológico. Estos agregados indiferenciados pueden ser vistos 
en tumores bien y moderadamente diferenciados, y en algunos estudios han 
mostrado tener mayor valor pronóstico que el grado histológico152. También se 
han relacionado con metástasis regionales en piezas con tumor T1 o T2 en cáncer 
rectal, sugiriendo que puede ser un indicador útil de pacientes con riesgo de 
recurrencias. En ausencia de datos más definitivos sobre el significado biológico 
de este hallazgo las últimas publicaciones indican que sería prudente informarlo 
de forma separada y como potencial factor pronóstico independiente del estadio y 
grado histológico. 
 
En la actualidad la valoración del grado histológico del CCR sigue siendo un tema 
controvertido. Muchos son los sistemas propuestos pero a día de hoy ninguno está 
ampliamente aceptado.  
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6. Estudio IHQ de marcadores de proliferación y control del ciclo celular 
 
La valoración y cuantificación del porcentaje de células proliferativas  dentro de 
una neoplasia, y el estudio de moléculas implicadas en el control del ciclo celular, 
ha sido, y sigue siendo actualmente, objeto de un considerable número de 
investigaciones.  
 
p53 es un gen supresor con una doble acción: por un lado detecta las alteraciones 
del ADN y detiene el ciclo celular en la fase G1 facilitando así su reparación; y 
cuando estas alteraciones no son reparables p53 induce a la célula a la apoptosis.  
La mutación de p53 es la alteración genética más frecuente en las neoplasias 
humanas, la proteína mutada está presente en aproximadamente el 50% de los 
tumores. Tiene tanto valor como expresión de mal pronóstico en el valor 
predictivo, que como expresión de resistencia al tratamiento.  Diversos estudios 
apuntan que los pacientes con tumores positivos para p53 muestran estadios más 
avanzados, con una mayor incidencia de metástasis ganglionares y hepáticas. La 
sobreexpresión nuclear de p53 puede representar un factor predictor 
independiente de la supervivencia en pacientes con CCR con metástasis 
ganglionares153 154.  Estudios sugieren que los pacientes con estdio III que no 
expresan p53 se benefician de la terapia con 5-FU mas Levamisole, mientras que 
no se benefician aquellos que expresan p53155.  
 
ki-67 es una proteína nuclear útil para detectar células proliferativas. Aunque los 
métodos de citometría de flujo muestran que está presente en todas las fases del 
ciclo celular (G1, G2 y S), pero no en las células en fase Go (quiescentes); su 
detección por métodos de IHQ se limita a fase tardía G1 con máxima expresión en 
profases y metafases, y sus niveles son aparentemente indetectables durante la 
interfase. Por esta razón, ki-67 se reconoce como un indicador de actividad 
mitótica y proliferativa. El uso del anticuerpo monoclonal MIB-1 que reacciona 
con este antígeno permite valorar y cuantificar la capacidad proliferativa de los 
distintos tejidos incluidos en parafina. Existen muchos anticuerpos que pueden ser 
usados, como MM1, NCL-ki67, Rah Ki-67, etc. pero los estudios apuntan que 
MIB-1 es el más sensible y el que ofrece mejor tinción. 
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Se han realizado muchos estudios en los que se compara la expresión de ambos 
marcadores (ki-67 y p53) en CCR. Los marcadores de proliferación y control del 
ciclo celular también se han aplicado al estudio de displasia, incluida la asociada a 
EII. La aplicación de ki-67 en mucosa con varios grados de displasia en pacientes 
con EII mostró que ayudaba a distinguir la displasia de alto grado; pero no  se 
consiguió una discriminación entre las alteraciones indefinidas para displasia o la 
displasia de bajo grado156. En otro estudio  la tinción con ki-67 ha ayudado a 
delimitar la displasia de la mucosa regenerativa en una paciente con CU157. 
 
En 2001, Fdez Aceñero et al.158 estudiaron la influencia pronóstica de p53 en el 
CCR, para ello revisaron todos los pacientes intervenidos de CCR con intención 
curativa desde 1987 hasta 1992 en el Hospital de la Fuenfría de Madrid, 
seleccionando 126 pacientes. Obtuvieron que un 67 % de los pacientes presentó 
positividad nuclear para p53; el 10.3% positividad en < 20%, el 22% positividad 
20-50%, y  el 34.2% positividad en > 50%; y todos estos pacientes mostraron un 
pronóstico significativamente peor en intervalo libre de enfermedad (p 0.037), sin 
observar diferencias en términos de supervivencia global (p 0.07), pero dicha 
influencia se pierde en el estudio multivariado (Cox), en el que sólo tiene 
influencia pronóstica independiente del estadio, la invasión vascular y la invasión 
neural, por lo que los autores afirman que su estudio no permite concluir que la 
positividad de p53 indique un grupo de mal pronóstico en carcinoma colorrectal, 
aunque serían necesarios más estudios con seguimientos prospectivos para 
confirmar su posible utilidad. 
 
En 2003, Hideki Ishida et al.159 estudiaron el índice de proliferación (ki-67) en 
lesiones de 311 pacientes, 22 de ellos eran adenomas o carcinomas in situ,  207 
eran CCR sin metástasis, y 82 eran CCR con metástasis. En sus resultados el 
índice de proliferación en los CCR pobremente diferenciados y en los mucinosos 
fue menor que en los bien y moderadamente diferenciados, sugiriendo que la 
actividad proliferativa es mas baja en los CCR con peor diferenciación. Y también 
observaron que el índice de proliferación era menor en los tumores con estadios 
mas avanzados (afectaban a subserosa), que aquellos que infiltraban submucosa o 
muscular propia.  El nivel proliferativo de lesiones primarias con metástasis 
sincrónicas en hígado y pulmón fue significativamente menor que en los casos 
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con metástasis metacrónicas, indicando que las metástasis metacrónicas ocurren 
en CCR con baja proliferación.  
 
En 2007, Goergescu CV et al.160 estudiaron en 41 pacientes la relación entre 
marcadores de proliferación como PCNA y Ki-67, además de p53, con los 
hallazgos histológicos.  Y obtuvieron que la actividad proliferativa medida con 
PCNA y ki-67 aumentaba con el grado histológico, y también fue superior en los 
carcinomas con células en anillo de sello frente a los mucinosos. Encontraron 
sobreexpresión de p53 en 24 casos, y la positividad a este marcador fue mayor en 
tumores menos diferenciados. Y se encontró un bajo porcentaje de expresión de 
p53 en los carcinomas mucinosos frente a los convencionales.  También 
observaron que la sobreexpresión de p53 tiende a ser más frecuente en CCR con 
alta actividad proliferativa (fig. I.36).  
 
 
Figura I.36. Relación entre los valores de PCNA, Ki-67 y p53 con el grado histológico160. 
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En 2007, Padilla D et al.161 estudiaron el perfil molecular del CCR sin afectación 
ganglionar de mal pronóstico, en 64 pacientes. Para ello realizaron estudio 
inmunohistoquímico de p53, ki67, VEGF y Metaloproteinasa 9.  Encontraron 
correlación entre p53 y ki67; entre VEGF y MP9; y entre p53 y VEGF. Pero no 
obtuvieron relación significativa entre los valores estudiados  y la existencia de 
recidiva y/o mortalidad, concluyendo que no podrían ser considerados como 
marcadores pronósticos en relación a recidiva y/o mortalidad en pacientes con 
CCR sin afectación ganglionar, asumiendo que la heterogenicidad del tejido 
neoplásico puede producir una gran variabilidad en la determinación IHQ de los 
marcadores. 
 
En 2008, Petrisor et al. publican dos trabajos, en el primero de ellos estudian la 
relación entre la expresión de ki-67 y p53 y el grado de diferenciación en el 
CCR162, usando para ello 15 casos repartidos por igual en bien, moderado  y 
pobremente diferenciados. Todos los casos fueron positivos para ki-67, mostrando 
valores entre 5%-95%. Solo 10 de los 15 casos mostraron positividad para p53 
con valores entre 22%-95%. No se observó diferencias significativas entre los 
valores de ki67 y el grado histológico (p0.6), pero sí se obtuvieron con p53 
(p0.007). 
En el segundo trabajo del mismo grupo estudiaron la expresión de ki-67, p53 y 
bcl-2 en carcinomas de colon vs carcinomas rectales163. Todos los casos fueron 
positivos para ki-67, observando que en los adenocarcinomas colónicos el índice 
de proliferación fue más alto, en todos los grados histológicos, en oposición a lo 
observado en localización rectal, donde únicamente los pobremente diferenciados 
mostraron valores de ki-67 por encima del 90%. Con relación a p53 observaron 
que los subtipos pobremente diferenciados con localización colónica presentaron 
valores altos de p53, frente a los de localización rectal donde solo los bien 
diferenciados mostraron niveles altos de p53. También encontraron diferencias 
significativas entre los valores de p53 y el grado histológico, tanto a nivel 
colónico como rectal, siendo mayores en los bien diferenciados. Algunos 
estudios164 han establecido que el incremento de expresión de ki67 en carcinomas 
rectales y recto-sigmoides se asocia a mejor supervivencia, con mejor respuesta a 
radioterapia, mientras que los casos con bajo índice de proliferación se asocian a 
un incremento de la radioresistencia. 
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En 2008, Uzma Nabi et al.165 estudiaron en 50 pacientes, la relación entre el 
índice de proliferación celular, medido con ki-67, y el grado, tipo y estadio del 
CCR (fig. I.37). Sus resultados fueron los siguientes: el índice de proliferación 
celular fue más alto en los CCR bien y moderadamente diferenciados, frente a los 
pobremente diferenciados; el índice de proliferación fue mayor en los CCR no 
mucinosos, frente a los mucinosos; y por último, ki-67 fue mayor en los CCR 
estadio B de Dukes, que en los estadios C (fig. I.38). 
 
 
Figura I.37. H/E y Ki67 de CCR bien diferenciado estadio B de Dukes165. 
 
 
 
 
Figura I.38. Valores de ki-67 en relación con el grado y tipo histológico y el estadio 
tumoral165. 
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Uno de los estudios más recientes, publicado en 2011 por Wang J et al.166 estudia 
la expresión de ki-67, p53 y c-Myc en matrices de tejido de la zona tumoral, 
mucosa adyacente, y margen quirúrgico (> 5cm del tumor). Y en él obtuvieron 
una expresión decreciente de los marcadores a medida que se alejaban del tumor, 
de forma que la mucosa adyacente mostró una mayor expresión de ki-67, p53 y 
C-Myc, que la mucosa sana del margen quirúrgico, concluyendo que la valoración 
de la expresión de estos marcadores puede ayudar a valorar el estado del margen 
de resección. 
 
En 2012, Murad JC et al.167 realizan un estudio con 54 pacientes con CCR 
metástasico, con metástasis hepáticas. En él estudian la expresión de p53 y ki67 
en el tumor primario y en las metástasis hepáticas (fig. I.39). Con respecto a la 
expresión de p53 obtuvieron que la positividad, tanto en el tumor primario como 
en la metástasis hepática, se relacionaba con un menor intervalo libre de 
enfermedad (p<0.04). En cuanto al ki-67 observaron una baja expresión de ki-67 
asociada a una mejor supervivencia y periodo libre de enfermedad, tanto en el 
tumor primario como en la metástasis hepática. 
 
 
 
Figura I.39. Expresión de p53 y ki-67 en metástasis hepática de CCR167. 
 
 
Dada la conocida heterogeneidad del CCR, no sólo se han realizado estudios que 
comparan la inmunoexpresión de marcadores de proliferación y control del ciclo 
celular, con otros parámetros o con la expresión metástasica; sino que también se 
han realizado estudios comparativos entre distintos compartimentos de un mismo 
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tumor, como el realizado por Palmqvist et al168, en el que se estudian 56 casos de 
CCR en estadio B de Dukes, y se valora la cuantificación de ki-67 en el borde 
luminal y en el margen invasivo. Sus resultados muestran una mayor actividad 
proliferativa en el borde luminal (p 0.001). Además también observan que los 
tumores con baja proliferación en el margen invasivo tienen peor pronóstico 
(p0.014); por lo que concluyen que los CCR en estadio B de Dukes muestran 
heterogeneidad espacial con respecto a la proliferación celular, y que un bajo 
índice de proliferación en el compartimento profundo es un factor de mal 
pronóstico.  
Estas diferencias en cuanto a la proliferación celular en un mismo tumor ha sido 
objeto de diversos estudios con carcinomas de distintas localizaciones169 170, como 
los realizados en vejiga171, en los que un minucioso estudio sobre el perfil cinético 
también pone de manifiesto un mayor índice proliferativo en el borde luminal de 
la lesión, con respecto a la zona infiltrante. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
            II. PLANTEAMIENTO DEL TEMA. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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1. Planteamiento del tema 
 
En la práctica clínica habitual, el plan terapéutico y el pronóstico del CCR se 
suelen establecer en virtud de un sólo parámetro: el estadio de extensión de la 
enfermedad; sin tener en consideración los factores independientes del tiempo de 
evolución, que definen las características patobiológicas del tumor y que se 
corresponden con  la agresividad intrínseca de la neoplasia.  
 
Muchos son los estudios que se han realizado sobre el valor pronóstico del grado 
histológico en el CCR, y muy variados han sido los resultados. Las principales 
diferencias entre los resultados obtenidos se deben en parte a los distintos 
sistemas utilizados para la valoración del grado histológico. Y aunque se acepta 
que el grado histológico tiene significación pronóstica, principalmente cuando se 
usa la clasificación en dos categorías, alto y bajo grado149; la verdad es que en la 
actualidad no existe un método estandarizado para la valoración del mismo.  
 
En cuanto al estudio inmunohistoquímico con marcadores de proliferación y de 
control del ciclo celular, también se han realizado estudios con resultados 
significativos163 164; pero sin duda hasta ahora insuficientes para incluir la 
valoración de estos marcadores en el CCR en la práctica clínica, como sí se está 
haciendo en cánceres de otras localizaciones como estómago o mama. 
 
En un intento de conocer el valor pronóstico de estos factores independientes del 
tiempo de evolución, nos planteamos realizar la valoración del grado histológico 
del CCR con un novedoso sistema sumatorio de los compartimentos superficial y 
profundo de la neoplasia, así como el estudio inmunohistoquímico con 
marcadores de proliferación  y control del ciclo celular (ki-67 y p53), en 
arrays/matrices de tejidos de zonas tumorales fenotípicamente diferentes del 
tumor (superficiales y profundas), así como de la zona de transición con la 
mucosa normal; y relacionarlos con la supervivencia a largo plazo (15 años). 
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2. Hipótesis 
 
El grado histológico sumatorio, de los compartimentos superficial y profundo del 
tumor, y la valoración de marcadores de proliferación y control del ciclo celular, 
tienen valor pronóstico en relación con la supervivencia a largo plazo de los 
pacientes con CCR. 
 
 
3. Objetivos 
 
• Conocer las posibles diferencias de grado histológico en los dos 
compartimentos, superficial y profundo, del mismo tumor, y su relación 
con otros parámetros histopatológicos y su valor pronóstico.  
 
• Establecer un grado histológico sumatorio y conocer su relación con 
distintos parámetros histopatológicos, y con la supervivencia. 
 
• Determinar la relación de la expresión de marcadores de proliferación y 
control del ciclo celular (ki-67 y p53), en el compartimento superficial y 
profundo de un mismo tumor, y su relación con el grado histológico y la 
supervivencia.  
 
• Precisar qué factores patobiológicos cronoinsensibles del CCR tienen 
valor pronóstico y pueden ser incluidos en el protocolo anatomo-clínico 
rutinario.  
 
 
 
                      
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
     III. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
 77
1. Tipo de estudio 
 
Hemos realizado un estudio observacional retrospectivo de los pacientes 
diagnosticados de CCR en el Servicio de Anatomía Patológica del HCU Virgen 
de la Victoria de Málaga durante un periodo de cinco años, con un seguimiento 
posterior mínimo de 15 años.   
 
 
2. Población 
 
Nuestro estudio reúne un total de 169 pacientes intervenidos de CCR en el 
periodo desde el 1 de Enero de 1994 hasta el 31 de Diciembre de 1998; de los 
cuales se dispone de muestras representativas de compartimentos superficial y 
profundo del tumor, así como de mucosa normal, y seguimiento del paciente. 
 
 
3. Recogida de datos  
 
La recogida de datos  de los pacientes se ha realizado a través del RHT, encargado 
de la recopilación de unos datos mínimos del paciente y de actualizar el 
seguimiento anualmente.  El los casos que los que no disponíamos de información 
en el RHT se ha procedido a la revisión de las historias clínicas correspondientes 
siguiendo los criterios y la  metodología de trabajo establecida  por la red nacional 
de registros hospitalarios de tumores (RN-RHTs) de la Sociedad Española de 
Anatomía Patológica (SEAP) que está descrita  en el Manual de Procedimientos 
recientemente publicado172 173. El seguimiento de todos los casos incluidos en el 
estudio  ha sido  actualizado  a 31 de diciembre de 2012.  
Una vez seleccionados los casos, las variables del estudio han sido tabuladas en 
una base de datos on line RetePath, cuyo servidor está ubicado en las 
dependencias de la Sociedad Española de Anatomía Patológica (SEAP) y que 
cumple con todos los requisitos de confidencialidad y privacidad. 
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4. Construcción de matrices de tejido (TMAs) 
 
La valoración del grado histológico se realizó sobre los cortes completos de H/E 
original, pero para la valoración los biomarcadores moleculares, hemos utilizado 
matrices de tejidos (tissue microarrays o TMAs). 
 
Una de las actividades más rentables en la investigación oncológica actual 
consiste en reunir el máximo número de pacientes de una misma patología 
neoplásica y poder establecer comparaciones con parámetros clinicopatológicos 
diversos, cuyas conclusiones -con significación estadística- nos permitirán 
extrapolar los resultados al resto de la población,  y asentar esos datos como de 
relevancia pronóstica, en una patología tan heterogénea, en su forma de 
presentación, comportamiento biológico y evolución como es el cáncer174. De esta 
necesidad surgen las matrices de tejido. La instauración de esta técnica de estudio 
simultáneo, de pequeñas muestras de tejido de distintos pacientes en un sólo 
bloque, ha supuesto un salto cualitativo en el estudio eficiente de un elevado 
número de tumores, permitiendo obtener valiosos datos de manera rápida y poco 
costosa175 176 (fig. III.1). La principal ventaja de la utilización de esta técnica es la 
reducción significativa de tiempo y coste para su realización. Y así, es posible 
efectuar un estudio de grandes series de pacientes en un tiempo escaso.  
 
 
Figura III.1. Esquema de construcción de TMAs. 
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Para seleccionar el bloque adecuado de cada caso para nuestro estudio, se realizó 
previamente una valoración de todas preparaciones histológicas teñidas con H/E 
de cada paciente. En dichas preparaciones se marcaron tres zonas distintas para 
cada caso, usando colores distintos: 
 
• Color rojo- zona tumoral superficial (evitando zonas de  ulceración).  
• Color azul- zona tumoral infiltrante profunda. 
• Color negro-  zona de mucosa normal adyacente.  
 
En los casos que fue posible se intentó obtener representación de estas tres zonas 
en una misma preparación histológica, en el resto se seleccionaron más de una 
sección hasta obtener representación de los tres compartimentos. 
 
Después de seleccionar y marcar las preparaciones histológicas se procedió a la 
búsqueda de los bloques, y al marcaje de los mismos con el mismo código de 
colores: Rojo-tumor superficial, Azul-tumor profundo, Negro-mucosa normal (fig. 
III.2). 
 
 
 
Figura III.2 Preparación histológica H/E y bloque de parafina marcados. Rojo-
componente superficial. Azul-componente profundo. Negro-mucosa normal. 
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Con todos los bloques seleccionados y marcados, se procedió a la construcción de 
las matrices de tejido. Para ello se utilizó un arrayer de tejidos (Beecher 
Instruments) de tipo manual (fig. III.3), contruyéndose bloques de parafina con 65 
cilindros de tejido tumoral. El  diámetro de cada cilindró fue de 1mm, basándonos 
en la recomendaciones de estudios previos.  
 
 
 
 
Figura III.3 Arrayer de tejidos (Beecher Instruments) de tipo manual. 
 
 
Por cada caso se extrajeron 3 cilindros de cada zona: tres de la zona superficial, 
otros tres de la zona profunda y otros tres de mucosa normal, y se colocaron en 
TMAs diferentes.  
Para la construcción de las TMAs se siguieron los siguientes criterios: año de 
diagnóstico y zona seleccionada (superficial, profunda o mucosa normal) para 
facilitar la lectura de las matrices y posterior estudio estadístico (fig. III.4).  
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Figura III.4. Construcción de TMAs según localización. Rojo-tumor superficial. Azul- 
tumor profundo. Negro- mucosa normal. 
 
Una vez finalizada la construcción de matrices de tejidos obtenemos un total de 
27 TMAs. 9 TMAs con cilindros de zona tumoral superficial (tres por cada caso, 
en matrices distintas), 9 TMAs con cilindros de zona tumoral profunda, y 9 TMAs 
con cilindros de mucosa normal adyacente. 
 
Para la validación del estudio con TMAs se eligieron 25 casos al azar, que se 
utilizaron para validar la representatividad de las matrices,  con un estudio 
comparativo de la reactividad inmunohistoquímica encontrada en el corte tisular 
completo y la observada en la muestra seleccionada para TMA.  
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De cada caso se obtuvieron 3 cortes de 3 micras por cada localización, por la 
técnica habitual de microtomía. Para facilitar la valoración de los TMAs se 
utilizaron plantillas de trabajo con una cuadrícula por cada cilindro de tejido, 
presentando la misma distribución y con el número de identificación de cada 
paciente (fig. III.5). 
 
 
 
Figura III.5. TMA, sección teñida con H/E y plantilla de trabajo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 83
5. Valoración del grado histológico sumatorio                
                                              
Para obtener el valor del grado histológico sumatorio de cada paciente se ha 
seguido una serie de pasos. Primero se han valorado por separado los 
compartimentos superficial y profundo, asignándoles en cada caso un patrón 
arquitectural con valores de 1 a 4 con los criterios expuestos a continuación; y 
posteriormente se han sumado ambos valores para obtener el grado histológico 
sumatorio. 
 
Los parámetros en los que nos basamos para asignar el patrón arquitectural a cada 
compartimento de la neoplasia son arquitecturales, sin tener en cuenta valores 
citológicos, y son los siguientes: 
 
• Formación glandular 
• Tamaño de luz glandular 
• Altura de epitelio 
• Fusión glandular 
 
En base a estos criterios propusimos cuatro patrones posibles que se detallan a 
continuación, y realizamos un esquema inicial (fig. III.6). 
 
 
Figura III.6. Esquema original con los 4 patrones arquitecturales. 
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Patrón 1: Neoplasias constituidas por glándulas de gran tamaño, con 
morfología angulosa y totalmente independientes unas de otras. Presentan 
epitelios altos. Las luces glandulares son espaciosas y no existe fusión 
interglandular (fig. III.7). 
 
 
 
Figura III.7. Ejemplo de patrón arquitectural 1. H/E 20x. 
 
 
Patrón 2: Neoplasias constituidas por glándulas de distintos tamaños, 
grandes y pequeñas. Epitelio alto, con amplias luces glandulares y ausencia 
de fusión interglandular (fig. III.8). 
 
 
 
Figura III.8. Ejemplo de patrón arquitectural 2. H/E 10x. 
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Patrón 3:  Neoplasias constituidas por glándulas irregulares en morfología 
y tamaño, con epitelios de menor altura. Luces glandulares de pequeño 
tamaño. Presencia de fusión glandular (fig. III.9). 
 
 
 
 
Figura III.9. Ejemplo de patrón arquitectural 3. H/E 10x. 
 
 
Patrón 4: Neoplasias con ausencia total de formación glandular. Patrón 
indiferenciado (fig. III.10). 
 
 
 
 
Figura III.10. Ejemplo de patrón arquitectural 4. H/E 20x. 
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La valoración de los patrones arquitecturales se he llevado a cabo por dos 
observadores distintos; posteriormente se han comparado los resultados, y los 
casos discrepantes han sido valorados por un tercero.  
 
Tras obtener lo valores de patrón arquitectural de cada paciente en los 
compartimentos superficial y profundo, hemos calculado el grado histológico 
sumatorio (fig. III.11). 
 
 
 
Figura III.11. Fórmula para calcular el grado histológico sumatorio. 
 
Los tumores mejor diferenciados, con valor 1 en ambas porciones obtienen un 
valor sumatorio mínimo de 2. ej: 2 (1 + 1). Los tumores menos diferenciados 
pueden obtener un valor máximo de 8. ej: 8 (4 + 4) si no presentan diferenciación 
glandular en ninguna de las porciones estudiadas. 
 
Una vez obtenidos los valores de grado histológico sumatorio para cada tumor, 
hemos realizado una división en dos grandes grupos:  
 
-No Alto Grado (NAG): constituido por los tumores con grado sumatorio 2, 3 
y 4. 
 -Alto grado (AG): constituido por los tumores con grado sumatorio 5, 6, 7 y 8. 
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6. Estudio inmunohistoquímico 
 
De cada bloque de TMA se realizaron cortes consecutivos de 4-5 micras de 
grosor, en portas tratados  (ChemMate, DAKO, Copenhague, Dinamarca), para la 
realización del estudio IHQ. 
 
Antes de la inmunotinción los cortes fueron sometidos a un proceso de 
desenmascaramiento antigénico. Las técnicas de inmunohistoquímica se llevaron 
a cabo en los equipos de inmunotinción automatizada DAKO TechMate Horizon 
y Autostainer, usando como método de visualización de la reacción antígeno-
anticuerpo el sistema EnVision (DAKO).  
 
De forma resumida, el proceso siguió las siguentes fases: se realizó bloqueo de la 
peroxidasa endógena (DAKO Peroxidase Block), incubación con anticuerpo 
primario, incubación con el polímero marcado y luego con el sustrato cromógeno 
(DAB), y finalmente contratinción y montaje (fig. III.12).  
 
 
 
 
Figura III.12. Sección de TMA con tinción IHQ. 
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Anticuerpos primarios utilizados:  
• ki-67 (clona SP6, Master Diagnóstica, España). 
• p53 (clona SP5, Master Diagnóstica, España). 
 
La realización de estudio IHQ en TMAs permite un análisis más simplificado 
debido al estudio simultáneo de un gran número de muestras, y, por otro lado, 
supone un gran ahorro en reactivos sobre el uso de cortes titulares completos. El 
empleo del inmunoteñidores automáticos facilita la estandarización de 
condiciones para todos los casos de la serie, evitando la variabilidad 
metodológica. El uso de EnVision (polímero marcado con enzima) como método 
de visualización de la reacción inmunohistoquímica evita la tinción inespecífica  
de biotina endógena que aparece frecuentemente con el sistema avidina-biotina y 
facilita la visualización del anticuerpo, por ser altamente sensible y con notable 
amplificación de la señal.   
 
Como control de calidad, cada grupo de inmunotinciones realizadas con un 
determinado anticuerpo, incluirá su correspondiente control positivo y un control 
negativo, donde el anticuerpo primario será sustituido por suero no inmune de la 
misma especie que el anticuerpo primario. 
 
La valoración de la expresión de los distintos marcadores biomoleculares del 
estudio IHQ se ha llevado a cabo, de forma independiente, por dos observadores. 
Los resultados se han comparado y puesto en común, y en los casos discrepantes 
se ha requerido la valoración de un tercer observador. 
 
Los resultados del estudio IHQ de Ki-67 y p53 se han obtenido de la siguiente 
forma: 
 
ki-67: valor medio de núcleos positivos por cada 100 células epiteliales en 3 
CGA distintos. 
p53: valor medio de núcleos positivos por cada 100 células epiteliales en 3 
CGA distintos. 
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7. Variables del estudio 
 
 Variables clínicas: 
 
Edad del paciente en el momento del diagnóstico- (variable de confusión en 
años). 
 
Sexo- (variable de confusión numérica):  1 Hombre 2 Mujer. 
 
Localización- variable de confusión numérica (1. Colon (C18), 2. apéndice 
(C18.1), 3. colon ascendente  (C18.2), 4. ángulo hepático colon (C18.3), 5.  
colon transverso (C18.4), 6. ángulo esplénico colon (C18.5), 7. colon 
descendente (C18.6), 8. colon sigmoide (C18.7), 9. lesión de sitios contiguos 
del colon (C18.8), 10. Colon e intestino grueso sin especificar (C18.9). 11. 
Unión recto-sigma (C19); 12. Recto (C20)) (fig. III.12). 
 
 
 
 
Figura. III.12. Esquema de localización anatómica. 
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Variables histopatológicas: 
Patrón arquitectural superficial- Variable numérica categorizada con 
valores de (1-4). 
Patrón arquitectural profundo- Variable numérica categorizada con valores 
de (1-4). 
 Grado histológico sumatorio- Variable numérica categorizada con valores de 
(2-8). 
Otros hallazgos histopatológicos-  Además del grado, en los casos 
estudiados se han analizando una serie de datos histopatológicos 
complementarios: 
-Necrosis- presencia de siluetas celulares tumorales, con presencia de detritus 
celulares mezclados con celularidad inflamatoria (leucocitos, linfocitos y 
macrófagos), afectando tanto al componente glandular y, en menor proporción 
al componente estromal.  Debe suponer al menos el 50% de la muestra. 
Variable de confusión numérica: 1 Ausencia. 2 Presencia. 
-Inflamación peritumoral- Presencia de un pronunciado infiltrado 
predominantemente linfo-plasmocitario (aunque también pueden existir 
leucocitos, mastocitos e histiocitos) en el margen de crecimiento o frecuentes 
cúmulos linfocitarios perivasculares.Variable de confusión numérica: 1 
Ausencia. 2 Presencia. 
-Desmoplasia- formación de tejido fibroso “nuevo”, compuesto por haces de 
colágeno y fibroblastos, que rodea las estructuras glandulares neoplásicas,  
presente sobre todo en el frente de infiltración. Variable de confusión 
numérica: 1 Ausencia. 2 Presencia. 
-Mucina- Presencia de mucina en más del 50%. Variable de confusión 
numérica: 1 Ausencia. 2 Presencia.  
-Patrón cribiforme- Glándulas grandes compuestas a su vez por glándulas 
pequeñas dispuestas “back to back”. Sin evidencia de fusión glandular. 
Variable de confusión numérica en: 1 Ausencia. 2 Presencia. 
-Frente de infiltración-  Variable de confusión numérica: 1. Expansivo: 
Margen infiltrante bien definido o expansivo (rechazando en su crecimiento a 
las estructuras vecinas). 2. Digitiforme: Margen infiltrante que diseca y separa 
elementos contiguos de los tejidos que invade. 
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Estadio de extensión.-Variable de confusión numérica categorizada como:  
1. Ca. colorrectal con extensión local  (N0M0)  
2. Ca. colorrectal con extensión regional (N1N2M0).  
3. Ca. colorrectal con metástasis a distancia (M1). 
 
Recidiva tumoral- Variable numérica categorizada: 1 ausencia, 2 recidiva 
regional, 3 recidiva en órganos. 
 
Tamaño tumoral- Variable numérica continua (en cm). 
 
Afectación ganglionar- Variable numérica categorizada: 1 Ganglios 
negativos, 2 ganglios positivos. 
 
Expresión tisular de marcadores biomoleculares: variables de tipo 
numérico: 
Ki-67 variable numérica continua. Número de núcleos positivos/100 
células en 3 CGA. 
p53  variable numérica continua. Número de núcleos positivos/100 
células en 3 CGA. 
 
Seguimiento y supervivencia: 
Fecha de diagnóstico (día-mes-año).  
Fecha de última revisión (día-mes-año).  
Estado del paciente en  la última revisión Variable numérica categorizada 
(1. vivo sin enfermedad;  2. vivo con enfermedad; 3. muerto por la 
enfermedad; 4. muerto por otras causas; 5. perdido para seguimiento). En los 
pacientes fallecidos  se recogió la variable  fecha de fallecimiento (día-mes-
año).  
 
La supervivencia global  se calculó en meses;  en los pacientes vivos es  la 
diferencia entre la fecha  de  última de revisión y la fecha de diagnóstico.  En 
el caso de los pacientes fallecidos es la a diferencia entre la fecha  diagnóstico 
y la fecha de fallecimiento. La variable supervivencia es numérica de tipo 
continuo y es la variable dependiente del estudio.  
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8. Análisis estadístico 
 
Una vez completada la base de datos y con el seguimiento actualizado, 
procedimos a la descripción de  todos los parámetros clínico-patológicos 
convencionales (variables de confusión), supervivencia (variable dependiente) y 
de los  marcadores biomoleculares testados en cada componente (superficial y 
profundo, así como en la mucosa normal) de todos los CCR incluidos en el 
estudio.  El análisis estadístico se realizó mediante el software estadístico SPSS 
(versión 13.0). Hemos realizado estadística descriptiva básica inicial seguida de 
los análisis univariantes utilizando el test de chi-cuadrado, t-test, ANOVA o 
correlaciones divariados de Pearson  (dependiendo de que las variables tengan 
carácter  numérico categorizado o variables numéricas continuas). Y hemos usado 
métodos no-paramétricos (U  de Mann–Whitney y test de Kruskall–Wallis) para 
datos sin distribución normal. Las curvas de supervivencia se han analizado 
mediante el método de Kaplan–Meier.  Se consideró significativo un valor de 
p<0.05. Finalmente hemos realizado un análisis multivariante del tipo de 
regresión de Cox .  
 
 
9. Limitaciones del estudio 
 
La principal dificultad del estudio es seleccionar casos con al menos diez años de 
seguimiento cuya historia clínica recoja todos los datos precisos, y disponer de 
material histológico suficiente de los componentes superficial y profundo de la 
neoplasia, así como de mucosa normal.  Estos criterios han reducido 
considerablemente el número de casos estudiados.   
Otro de los posibles problemas  de nuestro estudio deriva de trabajar con muestras 
en matrices de tejido, y de la posible representatividad de alguno de los 
anticuerpos seleccionados  para el estudio IHQ. 
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10. Aspecto éticos de la investigación 
 
Los aspectos éticos del presente proyecto se encuentran recogidos en a Ley 
41/2002, de autonomía del paciente y derechos y obligaciones en materia de 
información y documentación clínica (basada en la Ley Orgánica 15/1999, de 
Protección de Datos de Carácter Personal) así como en la Ley 14/2007, de 
Investigación biomédica. El estudio propuesto, de tipo observacional 
retrospectivo, utiliza casos identificados por un número de orden disociado de los 
datos personales del paciente. La utilización de muestras biológicas, para  el 
estudio de inmunoexpresión de proteínas, obtenidas con anterioridad a la ley  
contempla su uso siempre que sean anonimizadas, como es nuestro caso. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
       IV. RESULTADOS 
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1. ESTUDIO DESCRIPTIVO 
 
1.1  Parámetros clínicos 
 
Edad- Los pacientes de nuestro estudio presentaron edades comprendidas entre 
35 y 98 años, con una edad media de 68 años. La distribución por edades dividida 
en tres grandes grupos fue la siguiente: 17 (11%) tenían menos de 50 años, 75 
(44%) tenían edades comprendidas entre los 50 y 70 años, y 78 (45%) tenían más 
de 70 años en el momento del diagnóstico (fig. IV.1.1). 
 
 
  
17
75
78 < 50 años
50-70 años
> 70 años
 
Figura IV.1.1 Distribución según grupos de edad en el momento del diagnóstico. 
 
 
Sexo- En la distribución por sexos observamos en nuestro estudio un ligero 
predominio de varones sobre mujeres, con un 55.4% (92 varones), frente a un 
44.6% (74 mujeres) (fig. IV.1.2). 
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Figura IV.1.2. Distribución por sexo. 
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Localización anatómica- Con respecto a la localización anatómica, la mayoría de 
los casos, 69 (42.6 %), se localizaron en colon izquierdo-sigma; la segunda 
localización más frecuente fue colon derecho, con 46 casos (28.4%), en colon 
transverso se recogió el menor número de casos, 12 (7.4%); y el (21.6%) con 35 
casos estaban localizados en recto. (fig. IV.1.3). 
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 Figura IV.1.3. Distribución según localización anatómica 
 
. 
1.2 Parámetros histopatológicos 
 
Grado histológico histórico- Según la clasificación en tres categorías usada en el 
momento del diagnóstico, el 61.5% (99) de los CCR fueron catalogados como 
moderadamente diferenciados, el 15.5% (25)  se clasificaron como bien 
diferenciados, y el 23% (37) como pobremente diferenciados (fig. IV.1.4). 
 
25
99
37
0
20
40
60
80
100
GRADO HISTOLÓGICO
Bien diferenciado
Moderadamente
diferenciado
Pobremente
diferenciado
 
Figura IV.1.4 Grado histológico histórico asignado en el momento del 
diagnóstico. 
 
 97
Tipo histológico- En cuanto al tipo histológico asignado en el momento del 
diagnóstico, más del 80% (136) de los casos de nuestro estudio se catalogaron 
como CCR de tipo intestinal; 25 casos (14.7 %), como CCR de tipo mucinoso; y 
una minoría (2) eran CCR de células en anillo de sello. (fig. IV.1.5).                                                                     
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  Figura IV.1.5. Distribución según tipo histológico. 
 
 
 
Tamaño tumoral- Para la valoración del tamaño tumoral se utilizaron los datos 
obtenidos del estudio macroscópico de la pieza, y se realizaron dos grandes 
grupos, el 68% de los casos (115) presentaron un tamaño superior a 5 centímetros; 
mientras que en el 30% restante (54), el tamaño fue inferior (fig. IV.1.6) 
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Figura IV.1.6. Tamaño tumoral 
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Estadio tumoral- La valoración del estadio tumoral de los casos de nuestro 
estudio se ha realizado según las clasificaciones de TNM, Astler/Coller y Dukes. 
(fig. IV.1.7). En las tres clasificaciones, el mayor número de casos con 74, 72 y 47 
respectivamente,  (43% 49% y 47%) presentaron estadio II.  
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Figura IV.1.7. Estadio TNM, A/C Y DUKES. 
 
 
Extensión tumoral- En cuanto a la extensión tumoral en el momento del 
diagnóstico, el 52.5 % (84 casos) presentaron extensión local, el 31.9%  (51 
casos) presentaron extensión regional, y el 15.6% (25 casos) presentó extensión 
diseminada al diagnóstico. (fig. IV.1.8). 
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Figura IV.1.8. Extensión tumoral en el momento del diagnóstico. 
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Afectación ganglionar- El 47.6% de los pacientes no presentó afectación 
ganglionar en el momento del diagnóstico. El 52.4 % (89) mostraban afectación 
ganglionar. (fig. IV.1.9). 
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Figura IV.1.9. Afectación ganglionar. 
 
Recidiva tumoral- En nuestro estudio 106 pacientes (63%) no presentaron 
recidiva de ningún tipo; 63 casos presentaron recidiva tumoral (37%); 44 (26%) 
de ellas en órganos (no ganglios linfáticos). (fig. IV.1.10). 
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Figura IV.1.10. Recidiva tumoral.  
 
Frente de infiltración- En cuanto al tipo de frente de infiltración, el 65% de los 
casos (109) mostraron un patrón digitiforme, mientras que el 35% (59) 
presentaron un frente de infiltración expansivo (fig. IV.1.11). 
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Figura IV.1.11. Frente de infiltración. 
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Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo- La 
valoración del grado histológico en cuatro patrones, en el componente superficial 
y profundo, mostró los siguientes resultados: en el compartimento superficial la 
mayoría de los casos 60% (102) presentaron patrón 2, mientras que en el 
compartimento profundo, la mayor parte de los casos (79 y 76), que suponen el 46 
y 47% respectivamente, presentan patrones 2 y 3. El patrón 1 fue el menos 
frecuente en el compartimento profundo, con sólo un 2% (4), frente al 12% (22) 
de casos de patrón 1 en el compartimento superficial (fig. IV.1.12).   
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Figura IV.1.12. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo. 
 
Después de obtener los patrones arquitecturales en ambos compartimentos, hemos 
realizado dos grandes grupos, para facilitar su estudio posterior. Agrupando los 
patrones 1 y 2 en patrones de bajo brado (pBG), y los patrones 3 y 4 en patrones 
de alto grado (pAG). En el compartimento superficial el 72% de los casos muestra 
patrones de bajo grado, mientras que a nivel profundo, los patrones de alto y bajo 
grado se presentan en igual proporción, con el 50% de los casos. (fig. IV.1.13). 
124
45
83 86
0
20
40
60
80
100
120
140
SUPERFICIAL PROFUNDO
pBG
pAG
 
Figura IV.1.13. Patrones arquitecturales de alto y bajo grado en compartimentos 
superficial y profundo. 
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Grado sumatorio- Al aplicar la fórmula para obtener el grado sumatorio, GS = 
(PS + PP), observamos que la mayoría de los casos se agrupan en los valores 4 
(59), 5 (48) y 6 (33) (Tabla IV.1.1) (fig. IV.14). El 34.7% de los casos mostró un 
grado sumatorio valor 4; el segundo más frecuente fue el valor 5 con el 28.2% de 
los casos; los valores 2, 7 y 8 sólo se evidenciaron en aprox. 2 % de los casos. 
 
 
GRADO 
SUMATORIO 
N % 
2 4 2,4% 
3 16 9,4% 
4 59 34,7% 
5 48 28,2% 
6 33 19,4% 
7 4 2,4% 
8 5 2,9% 
TOTAL 169 
100% 
 
Tabla IV.1.1. Grado histológico sumatorio 
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Figura IV.1.14. Grado histológico sumatorio. 
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Después de obtener el grado sumatorio, y para facilitar su estudio en relación con 
otros parámetros, hemos realizado una división en dos grandes grupos, 
denominados: No Alto Grado (NAG), y Alto Grado (AG). El primer grupo reúne 
a los pacientes con grado sumatorio 2, 3 y 4; el segundo a los pacientes con grado 
sumatorio 5, 6, 7 y 8. El grupo NAG está compuesto por 79 pacientes (46.7%), y 
el AG por 90 (53.3). (fig. IV.1.15). 
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Figura IV.1.15.  Distribución de casos en AG y NAG. 
 
Otros aspectos histopatológicos- Además de los datos referidos anteriormente, 
también hemos recogido otros parámetros histopatológicos, valorados como 
presencia o ausencia, y son los mostrados en la siguiente tabla (tabla IV.1.2). Se 
observó desmoplasia en el 24.4% de los casos (41); y necrosis en el 20.2 % (34). 
La presencia de patrón cribiforme fue evidente en el 14% (23) de los casos, y la 
inflamación peritumoral y la presencia de mucina sólo se evidenciaron en el 10% 
de los casos (17).  
 
 SI NO 
DESMOPLASIA 41 (24.4%) 127 (75.6%) 
INFLAMACIÓN 17 (10%) 150 (89.8%) 
NECROSIS 34 (20.2%) 134 (79.8%) 
CRIBIFORME 23 (14%) 145 (86.3%) 
MUCINA 17 (10%) 150 (82.2%) 
 
 
Tabla IV.1.2. Otros hallazgos histopatológicos. 
 103
1.3. Parámetros inmunohistoquímicos 
 
p53- La cuantificación de p53 en los compartimentos superficial y profundo 
mostró valores entre 0 y 98%, y en mucosa normal no se evidenció tinción para 
p53. El valor medio en el compartimento superficial fue de 33.48 %, mientras que 
en el compartimento profundo fue de 26.92 %. (fig. IV.1.16). 
33,48
26,92
00
5
10
15
20
25
30
35
40
Superficial Profundo Mucosa normal
p53
 
Figura IV.1.16. Valor medio de p53 en distintos compartimentos. 
 
El valor medio de p53 en los distintos grupos de patrones arquitecturales, tanto a 
nivel superficial como profundo, fueron los siguientes: el grupo de patrón 1 
mostró a nivel profundo un valor medio de 1.5, y a nivel superficial 33.4. Los 
tumores de patrón 2 mostraron un valor medio de 30.09 a nivel profundo y 37.7 a 
nivel superficial. Los tumores de patrón 3 y 4 mostraron un valor medio de 
expresión de p53 similar en ambos compartimentos (fig. IV.1.17). 
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Figura IV.1.17. Valor medio de p53 en los distintos grupos de patrón 
arquitectural. 
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La cuantificación de p53 en ambos compartimentos, catalogada como positiva o 
negativa, mostró los resultados expuestos en la siguiente figura (fig. IV.1.18) A 
nivel superficial, el 64.1% de los casos mostró expresión de p53, mientras que a 
nivel profundo expresaron p53 el 54.7% de los casos. 
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Figura IV.1.18. p53 en compartimentos superficial y profundo. 
 
La cuantificación de p53 en ambos compartimentos, superficial y profundo, 
catalogada como < 30% o > del 30%, mostró los resultados observados en la (fig.  
IV.1.119). Tanto en el compartimento superficial como profundo, más del 50% 
(52 y 56%) de los casos mostraron valores < 30%. Y el número de casos con 
valores > 30% fue superior en el compartimento superficial, con 47%, frente al 
43% de casos con valores > 30% en el compartimento profundo.  
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Figura IV.1.19. p53 en compartimentos superficial y profundo. 
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ki-67-  La cuantificación del ki-67 en el compartimento superficial mostró valores 
entre 0 y 95%, con una media de 24.39%; en el compartimento profundo los 
valores oscilaron entre 0 y 90% y el valor medio fue ligeramente inferior,  23.9%. 
En la mucosa normal los valores oscilaron entre 0 y 38%, con un valor medio de 
9.6%. (fig. IV.1.20). 
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Figura IV.1.20. Valor medio de ki67 en distintos compartimentos. 
 
El valor medio de la cuantificación del ki-67  en los distintos grupos de patrones 
arquitecturales en los compartimentos superficial y profundo, son los observados 
en la siguiente figura. (fig. IV.1.21). 
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 Figura IV.1.21. Valor medio de ki-67 y grupos de patrones arquitecturales. 
 
La cuantificación de ki-57 en ambos componentes, dividida en grupos < 20% y > 
20%, mostró los siguientes resultados (fig. IV.1.12). En ambos compartimentos, 
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más del 50% de los casos presentaron un índice de proliferación > 20%, siendo 
ligeramente superior esta cifra en el compartimento superficial, con 57% frente a 
55%.   
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Figura IV.1.22. Ki-67 en compartimentos superficial y profundo. 
 
1.4 Seguimiento 
Estado de último control- En el estado de último control (EUC) obtenemos la 
siguientes distribución de los pacientes: 13 permanecen vivos sin enfermedad 
(7.8%),  3 (1.8%) vivos con enfermedad, 63 (38%) han fallecido por el tumor, 45 
(28%) por otras causas y 42 (25.3%) se han perdido para seguimiento (fig. 
IV.1.23) 
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Figura IV.1.23. Estado de último control. 
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2. ESTUDIO ANALÍTICO 
 
Expresión de patrones arquitecturales por un mismo tumor en distintos 
compartimentos- Encontramos diferencias significativas en los patrones 
arquitecturales de un mismo tumor en los distintos compartimentos (p0.000). 
Mientras que el 93% de los tumores con patrones de bajo grado a nivel profundo, 
también presentan patrones de bajo grado a nivel superficial; más de la mitad de 
los tumores (57.4%) con patrones de alto grado a nivel profundo, muestran 
patrones de bajo grado a nivel superficial. Es decir, que del total de tumores de 
bajo grado en compartimento superficial, el 38% muestra patrones de alto grado 
en el compartimento profundo (fig. IV.2.1). En cuanto a la concordancia de 
patrones en los distintos compartimentos, el 100% de los tumores con patrón 1 a 
nivel profundo, también expresaron ese patrón a nivel superficial, mientras que el 
56% y el 20% de los que expresaron patrones 3 y 4 respectivamente, en nivel 
profundo, presentaron patrón 2 a nivel superficial (fig. IV.2.2). 
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Figura IV.2.1. Patrones arquitecturales de alto y bajo grado en compartimentos S y P. 
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Figura IV.2.2. Concordancia de patrones arquitecturales en compartimentos S y P. 
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2.1 Patrones arquitecturales y distintas variables 
Hemos estudiado la relación entre los distintos patrones arquitecturales en los 
compartimentos superficial y profundo, y su relación con distintas variables 
clínicas e histopatológicas. 
 
Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con los grupos de edad- En los pacientes menores de 50 años, no se 
observó ningún caso de patrón 4 en ninguno de los compartimentos. Para todos los 
grupos de edad, el patrón predominante a nivel superficial y profundo fue el 2; 
excepto en los menores de 50 años en localización profunda, que mostraron en el 
59% de los casos patrón 3 (fig IV.2.3). En nuestro estudio no encontramos 
significación estadística para estos parámetros. 
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Figura IV.2.3. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con los grupos de edad. 
 
Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con los grupos de 
edad- A nivel superficial todos grupos de edad mostraron predominantemente 
patrones de bajo grado, pero a nivel profundo los pacientes < 50 años y los 
mayores de 70 años, mostraron patrones de alto grado en el 59% y 51% de los 
casos. Los pacientes del grupo de edad intermedio mostraron mayoritariamente 
patrones de bajo grado en ambos compartimentos (fig. IV.2.4). 
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Figura IV.2.4. Patrones arquitecturales en dos categorías, alto y bajo grado, y su 
relación con los grupos de edad (n.s.). 
 
Patrones arquitecturales en los compartimentos superficial y profundo en 
relación al sexo- Los pacientes varones muestran tanto a nivel superficial como 
profundo un predominio claro del patrón 2, suponiendo el 63% y 53% de los 
casos en localización superficial y profunda. En el grupo de mujeres, el patrón 2 
también es el más frecuente en el compartimento superficial, suponiendo el 55% 
de los casos; pero a nivel profundo el mayor porcentaje de casos (48.3%) 
muestran valor 3 (fig. IV.2.5). Estos datos no mostraron significación estadística. 
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Figura IV.2.5. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo en 
relación al sexo. 
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Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con el sexo- No 
encontramos diferencias significativas en nuestro estudio entre los patrones de 
alto o bajo grado, y el sexo de los pacientes. Los pacientes de nuestro estudio, 
tanto hombres como mujeres, mostraron cifras similares de patrones de alto y bajo 
grado a nivel superficial, siendo en este compartimento más frecuente los patrones 
de bajo grado para ambos géneros, en el 70 y 75% de los casos para hombres y 
mujeres, respectivamente. A nivel profundo observamos un aumento de patrones 
de alto grado en ambos sexos, siendo más evidente en el grupo de mujeres, donde 
los patrones de alto grado alcanzan el 57%. (fig. IV.2.6). 
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Figura IV.2.6. Patrones arquitecturales en dos categorías, alto y bajo grado, y su 
relación con el sexo de los pacientes. 
 
Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la localización anatómica- En nuestro estudio encontramos 
diferencias estadísticamente significativas (p0.03), entre la localización anatómica 
y los patrones arquitecturales en los distintos compartimentos. En el 
compartimento superficial, la mayoría de los casos localizados en colon izquierdo 
y sigma, mostraron  patrón 2, y no se observó en esa localización ningún caso de 
patrón 4. En ambos compartimentos, superficial y profundo, los tumores 
localizados en colon transverso presentaron patrones de alto grado, la mayoría de 
los casos localizados a ese nivel presentaron patrones 3 y 4; mientras que en colon 
izquierdo-sigma y colon derecho, el patrón 2 fue el más frecuente. En cuanto a las 
neoplasias localizadas a nivel rectal, observamos que en el compartimento 
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superficial el patrón predominante, con el 60% de los casos, mostró patrón 2; 
mientras que en el compartimento profundo, el patrón más frecuente fue el 3, con 
el 58% de los casos. A nivel superficial el 11% de los tumores localizados en 
recto mostró patrón 1; en el compartimento profundo este porcentaje fue 0%. (fig. 
IV.2.7). 
8
27
7
4
1
3
6
2
8
45
16
0
4
21
9
1
0
5
10
15
20
25
30
35
40
45
CD CT CI-S R
SUPERFICIAL 1
2
3
4
 
1
22
18
5
1 1
7
3 2
39
28
0 0
13
20
2
0
5
10
15
20
25
30
35
40
CD CT CI-S R
PRONFUNDO 1
2
3
4
 
Figura IV.2.7. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la localización anatómica. 
 
 112
Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con la localización 
anatómica- La significación estadística se mantiene al dividir los patrones en 
categorías de alto y bajo grado (p0.01). Los tumores de CT presentan 
mayoritariamente patrones de alto grado tanto a nivel superficial como profundo, 
en el 63 y 87% de los casos respectivamente. Los tumores localizados en CI-S 
presentaron patrones de bajo grado, tanto a nivel superficial como profundo, en el 
76 y 60% de los casos. Los tumores localizados en recto mostraron patrones de 
alto grado en el 28% a nivel superficial, y en el 63% a nivel profundo. (fig. 
IV.2.8). 
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 Figura IV.2.8. Patrones arquitecturales en dos categorías, alto y bajo grado, y su 
relación con la localización anatómica. 
 
Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con el tipo histológico- Dentro del grupo de tumores de tipo intestinal, 
en el compartimento superficial, más del 50% (85 casos) mostraron patrón 2. En 
el grupo de los mucinosos el patrón 2 también fue el más frecuente, con 12 casos. 
En el compartimento profundo, los de tipo intestinal presentan mayor número de 
casos de  patrón 3, a diferencia de lo que ocurría en el compartimento superficial; 
y en los de tipo mucinoso se observa una distribución de patrones muy similar a la 
del compartimento superficial, también con aumento de casos con patrón 3. (fig. 
IV.2.9). 
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Figura IV.2.9. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con el tipo histológico. 
 
Patrones en dos categorías y su relación con el tipo histológico- Los tumores 
de tipo intestinal presentaron en el compartimento superficial patrones de bajo 
grado en el 73% de los casos, mientras que a nivel profundo, este mismo tipo de 
tumor mostró patrones de alto grado en el 52% de los casos. Los tumores de tipo 
mucinoso mostraron tanto a nivel superficial como profundo, mayoritariamente 
patrones de bajo grado. (fig. IV.2.10). 
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Figura IV.2.10. Patrones arquitecturales en dos categorías, alto y bajo grado, y su 
relación con el tipo histológico. 
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Patrones en compartimento superficial profundo y su relación con el grado 
histológico histórico- Al comparar nuestros patrones arquitecturales con el grado 
histológico de tres categorías asignado en el momento del diagnóstico, 
observamos que el 100% de los casos diagnosticados como pobremente 
diferenciados mostraron a nivel superficial patrón 4; a nivel profundo este 
porcentaje fue del 66.7%. El grupo de tumores con grado histológico bien 
diferenciado mostró patrón 2 en el 70% de los casos a nivel superficial y en el 
52% de los casos a nivel profundo. El grupo de pacientes con carcinomas 
moderadamente diferenciados mostraron a nivel superficial patrón 2 en el 63% de 
los casos y patrón 3 en el 27%. A nivel profundo, estos mismos pacientes 
mostraron patrón 3 en el 52% de los casos. (fig. IV.2.11). 
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 Figura IV.2.11. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con el grado histológico. 
 
 
Patrones arquitecturales en los compartimentos superficial y profundo y su 
relación con el tamaño tumoral- En nuestro estudio encontramos diferencias 
significativas (p < 0.02) entre el tamaño tumoral y los patrones arquitecturales en 
los distintos compartimentos. Los tumores >  5 cm mostraron patrones menos 
diferenciados que los tumores < 5 cm. No se evidenció ningún tumor < 5 cm con 
patrón 4 en compartimento superficial. En dicho compartimento el patrón 
predominante fue el patrón 2 para ambos grupos de tamaño tumoral. En el 
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compartimento profundo, los tumores > 5 cm mostraron patrones menos 
diferenciados que los tumores < 5 cm. Dentro de los tumores de menor tamaño, el 
mayor porcentaje de casos (55%) mostró patrón 2; mientras que en el grupo de 
tumores de > 5 cm, el 47.8 %, presentó patrón 3. (fig. IV.2.12). 
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Figura IV.2.12. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con el tamaño tumoral. 
 
Patrones arquitecturales en dos categorías  y su relación con el tamaño 
tumoral- En nuestro estudio encontramos significación estadística (p0.01) entre los 
patrones arquitecturales en dos categorías y el tamaño tumoral. Los tumores 
menores de 5 cm mostraron patrones de bajo grado en el 85% de los casos a nivel 
superficial, y en el 56% a nivel profundo. Los tumores con patrones de alto grado 
presentaron en el 80% de los casos un tamaño superior a 5 cm, a nivel superficial, y 
en el 73% de los casos a nivel profundo. (fig. IV.2.13). 
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Figura IV.2.13. Patrones arquitecturales en dos categorías, alto y bajo grado, y su relación 
con el tamaño tumoral. 
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Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con el estadio tumoral-  No encontramos diferencias estadísticamente 
significativas para estos parámetros. En el compartimento superficial el patrón 2 fue, 
con diferencia, el predominante en todos los grupos de estadio tumoral. En el 
compartimento profundo, los distintos estadios muestran cifras similares de patrón 2 
y 3; y el patrón predominante en el grupo estadio III fue el patrón 3. (fig. IV.2.14). 
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 Figura IV.2.14. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con el estadio tumoral. 
 
 
Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con el estadio 
tumoral-  Los pacientes con estadio I, muestran patrones de bajo grado a nivel 
superficial en el 86% de los casos, y a nivel profundo en el 57%. El 80% de los 
tumores en estadio II presentan patrones de bajo grado a nivel superficial, pero a 
nivel profundo sólo el 50% de los tumores en dicho estadio presentan patrones de 
bajo grado. Los tumores en estadio III muestran a nivel profundo patrones de alto 
grado en el 56%. No encontramos significación estadística para estos datos (fig. 
IV.2 15). 
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Figura IV.2.15. Patrones arquitecturales en dos categorías, alto y bajo grado, y su 
relación con el estadio tumoral. 
 
Patrones arquitecturales en los compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la extensión tumoral- En el grupo de pacientes con extensión local 
se observa en el compartimento superficial que el 66% de los casos muestran 
patrón 2; mientras que a nivel profundo, estos pacientes con extensión local 
muestran el mismo número de casos patrón 2 y patrón 3. En el grupo de pacientes 
con enfermedad diseminada, en el compartimento superficial el 48% muestra 
patrón 2 y el 40% patrón 3; mientras que a nivel profundo los pacientes con 
enfermedad diseminada muestran en el 52% de los casos patrón 3. (fig. IV.2.16). 
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Figura IV.2.16. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la extensión tumoral. 
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Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con la extensión 
tumoral- Sí obtuvimos diferencias significativas (p0.01) entre los patrones 
arquitecturales de alto o bajo grado, y su relación con la extensión tumoral. A 
nivel superficial los pacientes con enfermedad local mostraron patrones de bajo 
grado en el 81% de los casos, y los pacientes con enfermedad diseminada 
presentaron patrones de bajo grado en el 52%. En el compartimento profundo los 
pacientes con enfermedad diseminada presentaron patrones de alto grado en el 
60% de los casos. (fig. IV.2.17). 
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Figura IV.2.17. Patrones arquitecturales en dos categorías, alto y bajo grado, y su 
relación con la extensión tumoral. 
 
Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con la afectación 
ganglionar- La presencia de ganglios positivos fue más frecuente en los tumores 
con patrones de alto grado,  evidenciándose en el 62% de los casos de alto grado a 
nivel superficial, y en el 54% de los tumores de alto grado a nivel profundo. Estos 
datos no mostraron significación estadística. (fig. IV.2.18). 
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Figura IV.2.18. Patrones arquitecturales en dos categorías y afectación ganglionar. 
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Patrones arquitecturales en los compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la presencia o ausencia de recidiva- En el grupo de pacientes que 
no muestran recidivas se observa que tanto en el compartimento superficial como 
profundo muestran predominantemente patrón 2. Más de la mitad de los pacientes 
(58%) con ausencia de recidiva muestran patrón 2 en el superficial. En el grupo 
de pacientes que recidivan en el compartimento superficial el patrón 2 también es 
el más frecuente, con el 60% de los casos.  En el grupo de pacientes que presentan 
recidiva se observa que en el compartimento profundo muestran patrón 3 con 
mayor frecuencia que patrón 2. En el compartimento profundo el grupo de 
pacientes con ausencia de recidiva muestra predominantemente patrón 2 en el 
50% de los casos; en esta misma localización el grupo de pacientes que recidivan 
muestran predominantemente patrón 3 con un 52.4 % de los casos. (fig. IV.2.19). 
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 Figura IV.2.19. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con presencia o ausencia de recidiva. 
 
Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con la presencia o 
ausencia de recidiva-  No encontramos diferencias significativas entre patrones 
de alto o bajo grado y su relación con la presencia de recidivas. A nivel superficial 
no observamos diferencias de patrones arquitecturales entre los pacientes que 
recidivan y los que no, en ambos grupos la proporción de patrones de alto grado 
fue del 23 y 28% respectivamente. A nivel profundo los pacientes que sí recidivan 
mostraron predominantemente patrones de alto grado, en el 55.6% de los casos. 
(fig. IV.2.20) 
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Figura IV.2.20. Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con  la 
presencia de recidiva. 
 
Patrones arquitecturales en los compartimentos superficial y profundo y su 
relación con recidiva en órganos- El grupo de pacientes que presentan recidiva 
en órganos muestra en el compartimento superficial mayoritariamente patrón 2 
(60%); éstos mismos pacientes muestran en el compartimento profundo 
mayoritariamente patrón 3 (59%). (fig. IV.2.21). N/S. 
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Figura IV.2.21. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la presencia o ausencia de recidiva en órganos. 
 
Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con recidiva en 
órganos- El grupo de pacientes que presenta recidiva en órganos, muestra a nivel 
superficial patrones de alto grado sólo en el 22% de los casos, mientras que a 
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nivel profundo, la presencia de patrones de alto grado en los pacientes con 
recidiva es del 61%. (fig. IV.2.22). N/S. 
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Figura IV.2.22. Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con la 
presencia de recidiva. 
 
Patrones arquitecturales en los compartimentos superficial y profundo y su 
relación con el frente de infiltración- Al comparar el patrón en el 
compartimento superficial con el frente de infiltración, nos encontramos que los 
tumores con frente de infiltración digitiforme presentan más frecuentemente 
patrones 2 y 3. En el compartimento profundo la mayoría de los tumores de tipo 
digitiforme presentaron patrón 3. (fig. IV.2.23). En nuestro estudio no 
encontramos diferencias significativas entre estos parámetros. 
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Figura IV.2.23. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con el tipo de frente de infiltración. 
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Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con el frente de 
infiltración- Los tumores de frente expansivo mostraron, tanto a nivel superficial 
como profundo, patrones de bajo grado en el 75 y 58% de los casos 
respectivamente. Los tumores de tipo digitiforme presentaron mayor proporción 
de patrones de alto grado, en el 28% a nivel superficial, y en el 55% de los casos a 
nivel profundo (fig. IV.2.24). N/S. 
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Figura IV.2.24. Patrones arquitecturales en dos categorías  y su relación con el tipo de 
frente de infiltración. 
 
 
Patrones arquitecturales en los compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la presencia o ausencia de desmoplasia- En nuestro estudio 
encontramos diferencias estadísticamente significativas (p0.04) entre el patrón 
superficial y la presencia de desmoplasia,  que fue proporcionalmente más 
frecuente, en casi la mitad de los casos, en el grupo de patrón 3. En el 
compartimento profundo no se evidenció presencia de desmoplasia en el grupo de 
patrón 1, y el mayor porcentaje de casos con desmoplasia se encontró en el grupo 
de patrón 3. (fig. IV.2.25). 
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Figura IV.2.25. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la presencia o ausencia de desmoplasia. 
 
Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con la presencia o 
ausencia de desmoplasia- Obtuvimos diferencias significativas entre la presencia 
de desmoplasia y los patrones arquitecturales divididos en dos categorías (p0.04). 
La presencia de desmoplasia fue significativamente más frecuente en los patrones 
de alto grado, presentándose en el 30% de los casos, tanto a nivel superficial 
como profundo. Del total de casos con desmoplasia el 63% presentó patrones de 
alto grado en el compartimento profundo. (fig.  IV.2.26). 
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IV.2.26. Patrones arquitecturales en dos categorías, alto y bajo grado, y su relación con 
la presencia de desmoplasia. 
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Patrones arquitecturales en los compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la presencia o ausencia de inflamación peritumoral- El mayor 
número de casos con inflamación peritumoral se observó en el grupo de patrón 2. 
No se observó inflamación peritumoral en ninguno de los casos del grupo con 
patrón 4. A nivel profundo, al igual que en el compartimento superficial no se 
evidenció ningún caso de inflamación peritumoral en el grupo de patrón 4, y en 
esta ocasión tampoco en el grupo de patrón 1. El mayor número de casos con 
inflamación peritumoral se evidenció en el grupo de patrón 3. (fig. IV.2.27). N/S. 
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 Figura IV.2.27. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la presencia de infiltrado inflamatorio peritumoral. 
 
 
Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con la presencia o 
ausencia de inflamación peritumoral- El reducido número de casos en el que se 
evidenció inflamación peritumoral mostró a nivel superficial patrones de bajo 
grado en el 70% de los casos. A nivel profundo, la presencia de inflamación 
tumoral mostró patrones de alto grado en el 59% de los casos. (fig. IV.2.28). 
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Figura IV.2.28. Patrones arquitecturales en dos categorías y  su relación con la 
presencia de inflamación peritumoral. 
 
 
Patrones arquitecturales en los compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la presencia de necrosis- En el compartimento superficial la 
presencia de necrosis se observó en todos los patrones, siendo discretamente más 
frecuente en el patrón 3. En el compartimento profundo, no se evidenció presencia 
de necrosis en ninguno de los casos de patrón 1, y fue proporcionalmente más 
frecuente en los grupos de patrón 3 y 4 (fig. IV.2.29). N/S. 
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 Figura IV.2.29. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la presencia o ausencia de necrosis. 
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Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con la presencia de 
necrosis- La presencia de necrosis se evidenció en el 17% de los tumores de bajo 
grado, y en el 29% de los tumores de alto grado a nivel superficial. A nivel 
profundo el 68% de los tumores en los que se evidenció necrosis presentaban 
patrones de alto grado (fig. IV.2.30). Estos datos mostraron significación 
estadística (p0.02). 
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Figura IV.2.30. Patrones arquitecturales en dos categorías, alto y bajo grado, y su 
relación con la presencia de necrosis. 
 
 
Patrones arquitecturales en los compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la presencia de patrón cribiforme- En nuestro estudio no 
encontramos diferencias significativas entre la presencia de patrón cribiforme y 
los patrones arquitecturales en los distintos compartimentos. El reducido grupo de 
pacientes con patrón cribiforme (23), mostró a nivel superficial mayor proporción 
de casos con patrón 2, y cifras similares de patrón 2 y 3 en localización profunda. 
No se evidenció ningún caso de patrón 4 con morfología cribiforme, en ninguno 
de los compartimentos, ya que la presencia de ésta morfología está excluida de la 
definición de casos con dicho patrón. (fig. IV.2.31). 
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Figura IV.2.31. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la presencia de patrón cribiforme. 
 
Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con la presencia de 
patrón cribiforme- Tampoco obtuvimos significación estadística entre la 
presencia de patrón cribiforme y los patrones de alto o bajo grado. Se evidenció 
patrón cribiforme a nivel superficial en el 12% de los tumores de bajo grado, y en 
el 18% de los tumores de alto grado, y proporciones similares se observaron a 
nivel profundo. En ambos compartimentos, la mayoría de los tumores con patrón 
cribiforme presentaron patrones de bajo grado, en el 65% a nivel superficial, y 
52% a nivel profundo (fig. IV.2.32). 
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Figura IV.2.32. Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con la 
presencia de patrón cribiforme. 
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Patrones arquitecturales en los compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la presencia de mucina- El 70% de los casos con presencia de 
mucina mostraron en el compartimento superficial patrones de bajo grado (1 y 2); 
a nivel profundo, la presencia de mucina también se observó con más frecuencia 
en patrones de bajo grado, aunque en una proporción ligeramente inferior a la 
observada en el compartimento superficial, en el 55% (fig. IV.2.33). 
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Figura IV.2.33. Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo y su 
relación con la presencia de mucina. 
 
Patrones arquitecturales en dos categorías y su relación con la presencia de 
mucina- Se evidenció  mucina en el 15% de los tumores de bajo grado a nivel 
superficial, y en el 18% de los tumores de alto grado. A nivel superficial más del 
70% de los tumores con presencia de mucina mostraron patrones de bajo grado; a 
nivel profundo este porcentaje fue del 55% (fig. IV.2.34). 
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Figura IV.2.34. Patrones arquitecturales en dos categorías y presencia de mucina. 
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2.2 Relación del grado sumatorio con distintos parámetros 
Tras obtener el valor del grado sumatorio para cada caso, y para facilitar su 
asociación con distintas variables, hemos realizado dos grandes grupos, de alto y 
de no alto grado, y los hemos comparado con distintas variables clínicas e 
histopatológicas. 
 
Grado sumatorio y grado histológico histórico- Al comparar los valores 
obtenidos en nuestro grado sumatorio, con el grado histológico que se le asignó a 
cada neoplasia en el momento del diagnóstico, observamos que curiosamente, el 
75% de los casos con grado sumatorio 2 fueron catalogados como pobremente 
diferenciados. La mayoría de las neoplasias de los grupos con grado sumatorio 3, 
4, 5 y 6, fueron etiquetados como moderadamente diferenciado en el 53%, 65%, 
63% y 75% de los casos, respectivamente. El 75% de los tumores del grado 
sumatorio 7 habían sido catalogados como pobremente diferenciados, y el 100% 
de los tumores con grado sumatorio 8 también correspondían a esa categoría. (fig. 
IV.2.35). 
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 Figura IV.2.35. Grado sumatorio y grado histológico histórico. 
 
 
Grado sumatorio y grupos de edad- No obtuvimos diferencias significativas 
para estos parámetros, pero al comparar nuestro grado sumatorio con los grupos 
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de edad, observamos que presentan mayor proporción de AG los grupos de edad < 
50 y mayores de 70 (67 y 53%), que el grupo de edad intermedia; siendo más 
evidente la diferencia en el grupo < de 50 años, en el que el número de casos AG 
es casi el doble que los casos NAG (fig. IV.2.36). 
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Figura IV.2.36. Grado sumatorio y grupos de edad. 
 
Grado sumatorio y sexo- En nuestro estudio no encontramos diferencias entre el 
grado sumatorio y su distribución por sexos. De los 92 varones, 48 mostraron un 
grado sumatorio de AG y 44 de NAG (52 a 48%). De las 72 mujeres, 41 
presentaron grado sumatorio de AG y 31 de NAG (55 a 45%) (fig. IV.2.37). 
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Figura IV.2.37. Grado sumatorio y sexo. 
 
 
 131
Grado sumatorio y localización anatómica- Las localizaciones con tumores de 
mayor grado fueron CT y recto. En los tumores localizados en colon derecho 
observamos el mismo número de casos AG y NAG; en los localizados en colon 
izquierdo-sigma el porcentaje de casos NAG fue ligeramente superior al de AG 
(54 a 46%); mientras que en los localizados en colon transverso y recto el número 
de casos de AG fue muy superior al de NAG (83 a 17% en CT, 63 a 37% en 
recto) (fig. IV.2.38). 
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Figura IV.2.38. Grado sumatorio y localización anatómica. 
 
Grado sumatorio y tipo histológico- En nuestro estudio obtuvimos casos de AG 
y NAG en ambos grupos de tipo histológico, con proporciones similares, siendo 
ligeramente superior la proporción de AG dentro del tipo intestinal. Dentro de los 
CCR de tipo intestinal 76 (55.9%) obtuvieron un grado sumatorio de AG; en el 
grupo de tumores de tipo mucinoso sólo 12 (44%) presentaron AG. (fig. IV.2.39).  
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Figura IV.2.39. Grado sumatorio y tipo histológico. 
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Grado sumatorio y tamaño tumoral- En nuestro estudio no obtuvimos 
diferencias significativas entre el tamaño tumoral y el grado sumatorio, pero sí se 
evidenció que en los tumores de dimensiones superiores a 5 cm fueron más 
frecuentes los casos AG que los NAG (57 a 43%); mientras que en los tumores de 
menor tamaño, el número de casos NAG superó al de AG (54 a 46%). (fig. 
IV.2.40). 
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Figura IV.2.40. Grado sumatorio y tamaño tumoral. 
 
 
Grado sumatorio y estadio tumoral- El único grupo que presentó mayor 
proporción de casos NAG frente a AG fue el grupo de pacientes en estadio I (57 a 
43%). Los pacientes en estadio II, III y IV mostraron más casos de AG que NAG 
(52% 58% y 54% respectivamente)  (fig. IV.2.41). N/S. 
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Figura IV.2.41. Grado sumatorio y estadio tumoral. 
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Grado sumatorio y afectación ganglionar- No obtuvimos diferencias 
significativas entre el grado sumatorio y la afectación ganglionar. Los tumores de 
alto grado mostraron afectación ganglionar en el 53% de los casos, y los pacientes 
del grupo NAG mostraron afectación ganglionar en el 50%. (fig. IV.2.42). 
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Figura IV.2.42. Grado sumatorio y afectación ganglionar. 
 
Grado sumatorio y recidiva tumoral- En el grupo de pacientes que recidivan el 
número de casos con grado sumatorio de AG es superior al de NAG (54 al 46%); 
en el grupo de pacientes que no recidivan el número de casos AG también es 
superior al de NAG pero con una diferencia ligeramente menor (53 a 47%). Si 
limitamos el número de pacientes que recidivan a aquellos que lo hacen en 
órganos (eliminando las recidivas a nivel locoregional) observamos que la 
proporción de casos AG en este grupo es mucho mayor (60% a 40%). (fig. 
IV.2.43). N/S. 
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Figura IV.2.43. Grado sumatorio y recidiva. 
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Grado sumatorio y extensión- Al comparar el grado sumatorio con el estado de 
extensión tumoral en el momento del diagnóstico, observamos que en aquellos 
que muestran enfermedad diseminada el porcentaje de casos AG es mucho mayor 
al de NAG (64 a 36%). Los grupos de pacientes con extensión local o regional de 
la enfermedad muestran un porcentaje de casos de AG frente a NAG de 52 a 47%. 
(fig. IV.2.44). N/S. 
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Figura IV.2.44. Grado sumatorio y extensión tumoral. 
 
 
Grado sumatorio y frente de infiltración- Al dividir los casos según el tipo de 
frente de infiltración, observamos que en el grupo de frente expansivo el número 
de casos NAG es mayor al de AG (52 a 47%); mientras que en el grupo de frente 
digitiforme son los tumores AG los más frecuentes, suponiendo el 56% de los 
casos. (fig. IV.2.45). Estos datos no obtuvieron significación estadística. 
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Figura IV.2.45. Grado sumatorio y tipo de frente de infiltración. 
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Grado sumatorio y desmoplasia- En nuestro estudio obtuvimos diferencias 
significativas entre el grado sumatorio y la presencia o ausencia de desmoplasia 
(p0.04). En el grupo de tumores que presentaron desmoplasia, el porcentaje de 
casos AG fue muy superior a de NAG (66 a 34%); mientras que el grupo de casos 
sin desmoplasia mostraron mayor número de casos NAG (51.2%). (fig. IV.2.46). 
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Figura IV.2.46. Grado sumatorio y presencia de desmoplasia. 
 
 
Grado sumatorio e inflamación peritumoral- En el reducido número de casos 
que en nuestro estudio mostraron inflamación peritumoral (17), observamos un 
mayor número de casos AG frente a NAG (59 a 41%), resultado estadísticamente 
no significativo. (fig. IV.2.47). 
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Figura IV.2.47. Grado sumatorio y presencia de inflamación  peritumoral. 
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Grado sumatorio y necrosis- El grupo de pacientes AG mostró necrosis en el 
25% de los casos, mientras que el grupo NAG sólo lo hizo en el 15%. En el grupo 
de tumores con presencia de necrosis el porcentaje de casos AG fue del 65%.  
(fig. IV.2.48). 
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Figura IV.2.48. Grado sumatorio y presencia de necrosis. 
 
 
Grado sumatorio y patrón cribiforme- El 16% de los tumores AG mostraron 
áreas cribiformes; en el grupo NAG el porcentaje de casos con áreas cribiformes 
fue del 11%. Dentro de grupo de tumores con dicho patrón, los tumores AG 
suponen el 61 %. (fig. IV.2.49). N/S. 
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Figura IV.2.49. Grado sumatorio y presencia de patrón cribiforme. 
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Grado sumatorio y mucina- La presencia de mucina fue más frecuente en el 
grupo de tumores NAG, en el que el se evidenció casi en el 20% de los casos, 
mientras que el grupo de tumores AG sólo presentó mucina en el 13%. Dentro del 
grupo de tumores con presencia de mucina, los NAG suponen el 55% del total. 
(fig. IV.2.50). N/S. 
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Figura IV.2.50. Grado sumatorio y presencia de mucina. 
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2.3 Expresión de p53 y distintas variables 
La expresión de p53, valorada como positiva o negativa, y la cuantificación de la 
misma, dividida en dos grupos con tinción en < o > del 30% de las células, se  ha 
comparado con distintas variables.  
 
Positividad para p53 y patrones arquitecturales en compartimentos 
superficial y profundo- En el compartimento profundo se evidenciaron casos 
p53 positivos en todos los patrones. El mayor porcentaje de casos positivos, con 
más de la mitad de los casos en el compartimento profundo, se evidenció en el 
grupo de patrón 3. En el grupo de patrón 4 el porcentaje de casos negativos fue 
muy superior al de casos positivos. En el compartimento superficial se 
evidenciaron casos p53 positivos en todos los grupos de patrones. El mayor 
porcentaje de casos positivos a diferencia de lo que se observó en el 
compartimento profundo, en este caso se obtuvo en el grupo de patrón 2.  Y 
coincidiendo con lo que se observa en el compartimento profundo, en el 
superficial el número de casos positivos en el grupo de patrón 4 fue inferior al de 
casos negativos (fig. IV.2.51). No obtuvimos significación estadística para estos 
parámetros. 
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  Figura IV.2.51. p53 y patrones arquitecturales en compartimentos superficial y 
profundo 
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Expresión de p53 y patrones arquitecturales en compartimentos superficial y 
profundo-  No obtuvimos diferencias significativas al relacionar los patrones 
arquitecturales de los distintos compartimentos con los valores de p53 divididos 
en dos categorías. En el compartimento superficial no se obtuvo ningún caso del 
grupo de patrón 4 con valor de p53 > 30%. El mayor porcentaje de casos p53 
>30% (32%) se observó en el grupo de patrón 2. En los grupos de patrón 1 y 3 el 
número de casos p53 < 30% fue superior al de casos p53 > 30%, con 54.5% a 
45.5% y 60.5 a 39.5%; mientras que en el grupo de patrón 2 el número de casos 
p53 < 30% fue inferior al de casos p53 > 30% con una proporción 47.1% a 
52.9%.  En el compartimento profundo no se observó ningún caso p53 > 30% en 
el grupo de patrón 1, y el mayor porcentaje de casos p53 > 30% se evidenció en el 
grupo de patrón 2 con el 52.1 % de los casos. En esta localización, a diferencia 
del compartimento superficial, en todos los grupos de patrones, el porcentaje de 
casos p53 < 30%  fue superior al de casos p53 > 30%, con una proporción en el 
grupo de patrón 4 de 90 al 10%. (fig. IV.2.52). 
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 Figura IV.2.52. p53 y patrones arquitecturales en compartimentos superficial y 
profundo. 
 
Expresión de p53 S y P y patrón arquitectural en compartimentos superficial 
y profundo- En nuestro estudio encontramos diferencias significativas (p0.02) 
entre la expresión de p53 a nivel superficial, y el patrón arquitectural superficial, 
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dividido en dos categorías. En el grupo de pBG la expresión de p53 > 30% se 
observó en el 50% de los casos, mientras que en el grupo de pAG el número de 
casos con p53 > 30% supuso el 66%. A nivel profundo no obtuvimos 
significación estadística, y a diferencia de lo observado en el compartimento 
superficial, el 60 % de los casos con patrones de alto grado mostraron cifras bajas 
de expresión de p53 (< 30%) (fig. IV.2.53). 
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Figura IV.2.53. p53 S y P y patrón arquitectural superficial y profundo. 
 
Valor medio de p53 y grado sumatorio- El valor medio de los valores de p53 
obtenidos en las distintas categorías del grado sumatorio son los expuestos en la 
siguiente figura (fig. IV.2.54). Los valores de expresión de p53 fueron más altos 
para todos los grupos a nivel superficial. La media más alta de expresión de p53 
se observo en los pacientes con patrón sumatorio 5, que mostraron 33% de 
expresión de p53 a nivel profundo, y 43% de expresión media a nivel superficial. 
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 Figura IV.2.54. Valor medio de p53 y grado sumatorio. 
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Expresión de p53 en compartimentos superficial y profundo y grado 
sumatorio- No obtuvimos relación estadísticamente significativa entre la 
expresión de p53 y el grado sumatorio. A nivel superficial, ninguno de los 
tumores con grado sumatorio 7 y 8 presentaron expresión de p53 > 30%, y el 
mayor porcentaje de casos con p53 > 30% se observó en el grupo de grado 3, con 
el 56% de los casos (fig. IV.2.55). A nivel profundo, ninguno de los tumores con 
patrón 8 presentó expresión de p53 > 30%, y el mayor porcentaje (62.5%) de 
casos con expresión de p53 > 30% se evidenció en el grupo de tumores con grado 
sumatorio 3 (fig. IV.2.56). 
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Figura IV.2.55. Expresión de p53 en compartimento S y grado sumatorio. 
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Figura IV.2.56. Expresión de p53 en compartimento P y grado sumatorio. 
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Expresión de p53 en compartimento superficial y grado sumatorio en dos 
categorías- No obtuvimos relación estadísticamente significativa entre la 
expresión de p53 en el compartimento superficial y el grado histológico 
sumatorio. La expresión de p53 > 30% se observó en el 48 y 51% de los tumores 
de NAG y AG respectivamente (fig. IV.2.57). 
 
41
38
49
41
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
NAG AG
> 30%
< 30%
 
Figura IV.2.57. p53 en compartimento superficial y grado sumatorio. 
 
Expresión de p53 en compartimento profundo y grado sumatorio en dos 
categorías- No obtuvimos significación estadística al comparar el valor de p53 a 
nivel profundo, con el grado sumatorio. Los casos con p53 < 30% y > 30% 
presentaron AG en aprox. el 50% de los casos. (fig. IV.2.58). 
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Figura IV.2.58. p53 en compartimento profundo y grado sumatorio. 
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Expresión de p53 en compartimentos superficial y profundo y grupos de 
edad- No encontramos diferencias significativas entre la expresión de p53 y la 
edad de nuestros pacientes. El grupo de edad intermedia (50-70 años) presentó el 
mayor número de casos con expresión de p53 > 30%, tanto a nivel superficial 
como profundo (fig. IV.2.59) 
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Figura IV.2.59. Expresión de p53 y grupos de edad. 
 
Expresión de p53 en compartimentos superficial y profundo y sexo- La 
expresión de p53 > 30% fue más frecuente entre los pacientes varones, en ambos 
compartimentos, con el 46% frente al 44% de las mujeres a nivel superficial, y el 
44% frente al 39% a nivel profundo (fig. IV.2.60) 
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Figura IV.2.60. Expresión de p53 y sexo. 
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Expresión de p53 en compartimentos superficial y profundo y localización 
anatómica- En nuestra serie encontramos diferencias estadísticamente 
significativas entre la expresión de p53 y la localización anatómica, tanto a nivel 
superficial (p0.000), como profundo (p0.001). La expresión de p53 > 30% se 
observó de forma mas frecuente en los tumores de CI-S y recto, con el 56 y 60% 
de los casos respectivamente a nivel superficial; y el 53% y 51% a nivel profundo. 
La localización anatómica con menor expresión de p53 fue CT, con el 2 y 4% a 
nivel superficial y profundo respectivamente (fig. IV.2.61). 
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 Figura IV.2.61. Expresión de p53 y localización anatómica. 
 
Expresión de p53 en compartimentos superficial y profundo y tamaño 
tumoral- No observamos diferencias significativas entre el tamaño tumoral y la 
expresión de p53. Los tumores menores de 5 cm expresaron p53 > 30% en el 48% 
de los casos, y los mayores de 5 cm en el 46%, a nivel superficial. En el 
compartimento profundo estas cifras fueron del 40 y 44% (fig. IV.2.62). 
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Figura IV.2.62. Expresión de p53 y tamaño tumoral. 
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Expresión de p53 en compartimentos superficial y profundo y presencia de 
recidiva- No obtuvimos diferencias estadísticamente significativas entre la 
expresión de p53 y la presencia o ausencia de recidiva. Los tumores que 
recidivaron expresaron p53 < 30% y > 30% en aprox. la misma proporción (fig. 
IV.2.63)  
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Figura IV.2.63. Expresión de p53 y recidiva. 
 
Expresión de p53 en compartimentos superficial y profundo afectación 
ganglionar-  Los tumores con afectación ganglionar expresaron p53 > 30% en 
aprox. el 50% de los casos tanto a nivel superficial como profundo. Los pacientes 
N0 expresaron p53 > 30% en el 40 y 34% respectivamente (fig. IV.2.64). N/S. 
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Figura IV.2.64. Expresión de p53 y afectación ganglionar. 
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2.4 Expresión de ki-67 y distintas variables 
La expresión de ki-67, dividida en dos categorías, < 20% y > 20%, se relacionó con 
distintas variables, obteniendo los resultados que se exponen a continuación. 
 
ki-67 y patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo- 
En el compartimento profundo, en el grupo de patrón 1 el 50% de los casos 
mostró cifras < 20% y el otro 50% por encima del 20%, y aproximadamente la 
misma proporción se evidenció en los grupos de patrón 3 y 4, con porcentajes del 
41% a 58% y de 51% a 48 respectivamente. En cambio en el grupo de patrón 4 el 
número de casos con valores de ki67 por encima del 20% fue del 80% frente al 
20% que mostró valores inferiores. En el compartimento superficial entre los 
casos de grupo 4 se obtuvieron cifras similares a las observadas en el profundo, 
con un 71.4% de los casos con valores de ki-67 superiores al 20% frente a un 28% 
con cifras inferiores. En los demás grupos arquitecturales los casos presentaron 
proporciones de casos >20% y <20% con cifras próximas al 50%. (fig. 
IV.2.65).N/S. 
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 Figura IV.2.65. ki67 y patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo. 
 
 
 
 
ki-67 en compartimentos superficial y profundo, y patrones arquitecturales- 
No encontramos diferencias significativas en la expresión de ki-67 y los patrones 
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arquitecturales, divididos en dos categorías: pBG y pAG. A nivel superficial, el 
59% de los tumores de bajo grado mostraron cifras de ki67 > 20%; en los tumores 
de alto grado este valor fue del 53%. En el compartimento profundo, el 57.8% de 
los tumores con patrones de bajo grado presentaron cifras de ki-67 superiores al 
20%.  El 52.3% de los tumores con patrones de alto grado presentaron cifras de 
ki-67 superiores al 20%. (fig. IV.2.66). N/S. 
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Figura IV.2.66. ki67 en compartimentos S y P y patrones arquitecturales. 
 
Valor medio de ki-67 y grado sumatorio- Los valores de ki67 en las distintas 
categorías del grado sumatorio fueron similares a nivel superficial y profundo. El 
grupo con mayor valor medio de índice de proliferación se observó en el grupo de 
grado sumatorio 8, a nivel profundo (fig. IV.2.67). 
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 Figura IV.2.67. Valor medio de ki67 y grado sumatorio. 
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ki-67 en compartimentos superficial y profundo, y grado sumatorio- El 75% y 
el 80% de los tumores con grado sumatorio 7 y 8 expresaron niveles de ki67 > 20%, 
a nivel superficial, y el 100% de los tumores de grado sumatorio 8 expresan valores 
de ki67 >20% a nivel profundo. En el resto de categorías de grado sumatorio, el 
porcentaje de casos con ki67 > 20% se aproximó al 50% (fig. IV.2.68) y (fig. 
IV.2.69). N/S. 
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 Figura IV.2.68. Expresión de ki67 en compartimento S y grado sumatorio. 
22
7
9 24
35
24
24
16
17
31 0
5
0
10
20
30
40
50
60
2 3 4 5 6 7 8
PROFUNDO                                        
> 20%
< 20%
 Figura IV.2.69. Expresión de ki67 en compartimento P y grado sumatorio 
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ki-67 en compartimento superficial y grado sumatorio- Nuestro estudio no 
muestra relación estadísticamente significativa entre la expresión de ki67 en el 
compartimento superficial y el grado sumatorio. El 56% y 59% de los tumores 
NAG y AG respectivamente, expresaron valores de ki-67 > 20% a nivel 
superficial (fig. IV.2.70) 
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Figura IV.2.70. ki67 en compartimento superficial y grado sumatorio. 
 
 
ki-67 en compartimento profundo y grado sumatorio- No encontramos 
diferencias en la expresión de ki67 en compartimento profundo y el grado 
sumatorio tumoral. Los tumores de AG mostraron en el compartimento profundo 
valores de ki67 > 20% en el 50.5 % de los casos; los tumores NAG lo hicieron en 
el 49.5 %. (fig. IV.2.71). 
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Figura IV.2.71. ki67 en compartimento profundo y grado sumatorio. 
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ki-67 en compartimentos superficial y profundo y grupos de edad- En nuestro 
estudio encontramos diferencias estadísticamente significativas entre la expresión 
de ki-67 a nivel profundo y los grupos de edad (p0.03). En dicho compartimento 
el porcentaje de casos con ki67 > 20% para los menores de 50 años es del 35%; 
mientras que los pacientes mayores de 70 años muestran niveles de ki-67 > 20% 
en el 65% de los casos (fig. IV.2.72). 
9
8
35
40
28
50
11
6
38
37
27
51
0
10
20
30
40
50
60
70
80
< 50 años 50-70 años > 70 años < 50 años 50-70 años > 70 años
SUPERFICIAL                                                  PROFUNDO
> 20%
< 20%
 Figura IV.2.72. ki67 en compartimentos S y P y grupos de edad. 
 
ki-67 en compartimentos superficial y profundo y sexo- La presencia de 
valores de ki67 > 20% se observó de forma más frecuente entre las mujeres. A 
nivel superficial  y profundo, el 64% y 54% respectivamente, de los tumores en 
mujeres mostraron valores de ki67 > 20%; mientras que en los varones ese 
porcentaje fue del 51 y 55% (fig. IV.2.73 ). Estos datos no mostraron significación 
estadística.  
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Figura IV.2.73. ki67 en compartimentos S y P y sexo. 
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ki-67 en compartimentos superficial y profundo y localización anatómica- 
Las localizaciones anatómicas con mayor número de casos con valores de ki67 > 
20%, son CT (91%) y Recto (74%) a nivel superficial (fig. IV.2.74). Estos datos 
muestran significación estadística en nuestro estudio (p0.003).  
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 Figura IV.2.74. ki67 en compartimentos S y P y localización anatómica. 
 
ki-67 en compartimentos superficial y profundo y tamaño tumoral- En 
nuestro estudio no encontramos significación estadística entre los valores del ki67 
y el tamaño tumoral. A nivel superficial, el 64%  y el 54% de los tumores < 5cm y 
> 5 cm respectivamente, expresaron valores de ki67 > 20%. A nivel profundo 
estas cifras fueron del 54% y 53% (fig. IV.2.75). 
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Figura IV.2.75. ki67 en compartimentos S y P y tamaño tumoral. 
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ki-67 en compartimentos superficial y profundo y presencia de recidiva- No 
observamos relación estadísticamente significativa entre la expresión de ki67 y la 
presencia de recidiva. Los pacientes que recidivan presentan a nivel superficial 
valores de ki67 > 20% en el 64% de los casos, y a nivel profundo en el 57%.  El 
grupo de pacientes que no recidivan presentan cifras de ki67 > 20% en el 54% de 
los casos en el compartimento superficial, y en el 53% en el profundo (fig. 
IV.2.76). 
49
57
23
41
49
57
27
37
0
20
40
60
80
100
120
NO SI NO SI
SUPERFICIAL                            PROFUNDO
> 20%
< 20%
 
Figura IV.2.76. ki67 en compartimentos S y P y recidiva. 
 
ki-67 en compartimentos superficial y profundo y afectación ganglionar- 
Nuestro estudio no muestra relación significativa entre la afectación ganglionar y 
la expresión de ki67 a nivel superficial y profundo. Los pacientes con afectación 
ganglionar expresan valores de ki67 > 20% en el 57.6% de los casos a nivel 
superficial, y en el 52% a nivel profundo (fig. IV.2.77). 
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Figura IV.2.77. ki67 en compartimentos S y P y afectación ganglionar. 
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3. Estudio de supervivencia 
 
3.1 Supervivencia global 
Después de más de 15 años de seguimiento, la supervivencia global media de 
nuestra serie se situó en los 91 meses (IC 95% 77-104). A los 100 meses de 
seguimiento la probabilidad de supervivencia de nuestros pacientes fue del 44% 
(fig. IV.3.1). Al finalizar nuestro estudio, 13 pacientes permanecen vivos sin 
enfermedad (7.8%),  3 (1.8%) vivos con enfermedad, 63 (38%) han fallecido por 
el tumor, 45 (28%) por otras causas y 42 (25.3%) se han perdido para 
seguimiento. 
 
 
 
Figura IV.3.1. Supervivencia global de la serie completa. 
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3.2 Supervivencia global específica 
En cuanto a la supervivencia global específica (SGE), al valorar los fallecimientos 
causados exclusivamente por el tumor, la supervivencia media estimada de los 
pacientes de nuestro estudio se situó en 129 meses (IC 95% 113-145). (fig. 
IV.3.2). A los 100 meses de seguimiento, la probabilidad de supervivencia 
específica es del 60%.  
 
 
 
Figura IV.3.2. Supervivencia global específica de la serie completa. 
 
 
 
Hemos realizado un análisis univariante de la supervivencia global específica de 
nuestros pacientes, y su relación con distintos parámetros clínicos e 
histopatológicos. 
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3.3 Relación entre SGE y patrones arquitecturales en distintos compartimentos 
 
SGE y patrones arquitecturales en compartimento superficial- La media de 
supervivencia de los pacientes con patrón 4 fue de 89 meses (IC 95% 35-142), 
frente a la de los pacientes de patrón 1 que presentaron una supervivencia media 
estimada de 132 meses (IC 95% 98-167). La supervivencia media estimada de los 
pacientes de patrón 3 fue de 108 meses (IC 95% 75-140); y la del grupo de patrón 
2 de 136 meses (IC 95% 115-157), siendo este grupo el que presentó mejores 
datos de supervivencia. A los 108 meses de seguimiento la probabilidad de 
supervivencia en los pacientes de patrón 3 es del 47%;  mientras que la de los 
pacientes de patrón 1 es del 70% (fig. IV.3.3). N/S. 
 
 
 
 
 
 
Figura IV.3.3. Supervivencia específica y patrones arquitecturales en 
compartimento superficial. 
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SGE y patrones arquitecturales en compartimento profundo- En el 
compartimento profundo los pacientes con patrón 4 mostraron una media de 
supervivencia estimada de 75 meses (IC 95% 32-117),  frente a los 132 meses  
(IC 95% 109-154) de supervivencia media de los pacientes con patrón 2. En 
este compartimento el grupo con patrón 1 fue muy reducido con sólo 4 
pacientes, y mostró una supervivencia media de sólo 96 meses (IC 95% 7-
187). A los 180 meses de seguimiento, la probabilidad de supervivencia de los 
pacientes con patrón 3 es del 47% (media estimada: 123 meses, IC  95% 103-
150); frente a los de patrón 2 que presentan un 60%. (fig. IV.3.4).N/S. 
 
 
 
 
 
Figura IV.3.4. Supervivencia específica y  patrones arquitecturales en 
compartimento profundo. 
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Relación entre SGE y patrones arquitecturales de alto o bajo grado en 
ambos compartimentos- Los pacientes con patrones de bajo grado a nivel 
superficial presentaron una supervivencia media de 135 meses (IC 95% 116-
154); superior a la de los pacientes con patrones de alto grado en ese 
compartimento, que mostraron una supervivencia media de 110 meses (IC 
95% 80-140). Los pacientes con patrones de bajo grado a nivel profundo 
también presentaron mejores datos de supervivencia que los pacientes con 
patrones de alto grado, pero las diferencias fueron menores. La supervivencia 
media de los pacientes con patrones de bajo grado fue de 128 meses (IC 95% 
106-150), y la de los pacientes con patrones de alto grado, de 123 meses (IC 
95% 101-145) (fig. IV.3.5). N/S. 
 
 
 
 
 
 
Figura IV.3.5. Supervivencia específica y patrones arquitecturales en dos 
categorías, alto y bajo grado, en compartimentos superficial y profundo. 
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3.4 Relación entre SG y grado sumatorio- No encontramos diferencias 
significativas entre el grado sumatorio de ambos compartimentos, y la 
supervivencia global. Los pacientes con lesiones del grupo AG presentaron 
mejores datos globales de supervivencia. Los pacientes del grupo NAG mostraron 
una supervivencia media de 124 meses (IC 95% 102-146), frente a los 128 meses 
(IC 95% 106-149) del grupo AG. A los 108 meses de seguimiento, la 
probabilidad de supervivencia de los pacientes del grupo de AG es del 51%, 
frente a los del grupo NAG que muestran una probabilidad de supervivencia para 
ese periodo ligeramente superior (58%). (fig. IV.3.6). 
  
 
 
 
 
 
Figura IV.3.6. Supervivencia específica y grado sumatorio. 
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3.5 Relación entre SGE y parámetros clínicos y pronósticos clásicos: 
 
SGE y grupos de edad- Se evidenció una supervivencia global inferior en los 
pacientes menores de 50 años, con una supervivencia media de 85 meses (IC 
95% 49-121), frente a los 134 meses (IC 95% 111-157) del grupo de pacientes 
con edades entre 50 y 70 años, que fue el grupo con mejor pronóstico. En el 
grupo de pacientes mayores de 70 años se evidenció una supervivencia media 
de 124 meses (IC 95% 99-149). (fig. IV.3.7). 
 
 
 
 
Figura IV.3.7. Supervivencia global específica y grupos de edad. 
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SGE y sexo- No encontramos diferencias significativas en nuestro estudio 
entre la supervivencia global específica y el sexo de los pacientes. La media 
estimada de supervivencia de los pacientes varones fue de 133 meses (IC 95% 
112-155); y la de las mujeres de 122 meses (IC 95% 98-145) (fig. IV.3.8). 
 
 
 
 
 
 
Figura IV.3.8. Supervivencia global específica y sexo. 
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SGE y tipo histológico- No encontramos diferencias significativas entre la 
supervivencia global específica y el tipo histológico en nuestro estudio. La 
supervivencia media estimada de los pacientes con CCR tipo intestinal fue de 
130 meses (IC 95% 113-148); y la de los pacientes con CCR tipo mucinoso 
fue ligeramente inferior, 102 meses (IC 95% 70-134). (fig. IV.3.9). 
 
 
 
 
 
 
 
Figura IV.3.9. Supervivencia específica y tipo histológico. 
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SGE y extensión tumoral- Observamos una clara relación, estadísticamente 
significativa (p0.000), entre la extensión tumoral en el momento del 
diagnóstico y la supervivencia de los pacientes. Se evidenció una 
supervivencia global específica muy inferior en los pacientes con enfermedad 
diseminada, con una media de 38 meses (IC 95% 15-62); frente a los 158 
meses (IC 95% 138-179) de los pacientes con enfermedad localizada. Los 
pacientes con enfermedad con extensión regional presentaron una 
supervivencia media estimada de 109 meses (IC 95% 84-134). A los 100 
meses del diagnóstico la probabilidad de supervivencia de los pacientes con 
enfermedad diseminada es inferior al 10%, y es superior al 70% en aquellos 
que presentan sólo extensión local (fig. IV.3.10). 
 
 
 
Figura IV.3.10. Supervivencia global específica y extensión tumoral. 
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SGE y localización tumoral- En nuestro estudio no encontramos diferencias 
significativas entre la localización anatómica y la supervivencia. La 
localización con la supervivencia media estimada mayor fue el recto, con 131 
meses (IC 95% 98-163); y la localización con menor supervivencia, colon 
derecho con 115 meses (IC 95% 90-139). A los 100 meses de seguimiento, la 
localización con mayor probabilidad de supervivencia fue colon transverso, 
con > 70%. (fig. IV.3.11). 
 
 
 
 
Figura IV.3.11. Supervivencia específica y localización anatómica. 
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SGE y estadio tumoral- Encontramos diferencias significativas entre el 
estadio tumoral y la supervivencia global (p0.000). Los pacientes en estadio 
IV presentaron una supervivencia media estimada de 44 meses (IC 95% 12-
76); muy inferior a la de los pacientes de estadio I, 105 meses (IC 95% 105-
167). Los pacientes con mejores datos de supervivencia global fueron los que 
presentaban estadio II, que alcanzaron 168 meses de supervivencia media (IC 
95% 149-186). A los 100 meses del diagnóstico la probabilidad de 
supervivencia en los pacientes de estadio IV es del 15%, frente al casi 80% de 
los del grupo II. (fig. IV.3.12). 
 
 
 
 
Figura IV.3.12. Supervivencia global específica y estadio tumoral. 
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SGE y afectación- ganglionar- Los pacientes con ganglios linfáticos 
negativos de nuestro estudio, presentaron mejores datos de supervivencia que 
los pacientes con afectación ganglionar (p0.000). Los pacientes sin afectación 
ganglionar presentaron una supervivencia media de 164 meses (IC 95% 146-
182); mientras que los pacientes con ganglios positivos mostraron una 
supervivencia media de 88 meses (IC 95% 66-109) (fig. IV.3.13). 
 
 
 
Figura IV.3.13. Supervivencia global específica y afectación ganglionar. 
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SGE y ausencia o presencia de recidiva- También obtuvimos diferencias 
significativas entre la supervivencia y la presencia o ausencia de recidiva. Los 
pacientes con recidiva muestran una supervivencia media estimada de 74 
meses (IC 95% 56-93); y los que no presentan recidiva tienen una 
supervivencia media estimada de 172 meses (IC 95% 154-169). A los 100 
meses de seguimiento la probabilidad de supervivencia en el grupo con 
recidiva es del 20%, y del 80% en los que no presentan recidiva (fig. IV.3.14). 
 
 
 
 
 
 
Figura IV.3.14. Supervivencia global específica y recidiva tumoral. 
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3.6 Relación entre SGE y marcadores de proliferación y control del ciclo 
celular 
 
SGE y positividad de p53 en compartimentos superficial y profundo- No 
encontramos diferencias significativas entre la supervivencia global específica 
y la expresión o no de p53. La supervivencia media estimada de los pacientes 
con expresión de p53 a nivel superficial fue de 129 meses (IC 95% 110-149); 
y la de los pacientes sin expresión de p53 a nivel superficial fue de 118 meses 
(IC 95% 92-145). A nivel profundo, los pacientes con expresión de p53 
presentaron una supervivencia media de 136 meses (IC 95% 115-157); 
superior a la de los pacientes que no expresaron p53,  que presentaron una 
supervivencia media estimada de 105 meses (IC 95% 82-128). A los 8 años de 
seguimiento, la probabilidad de supervivencia de los pacientes con expresión 
de p53 se aproximó al 60%, mientras que la de los pacientes p53 negativos no 
alcanzaba el 50% (fig. IV.3.15). 
 
 
 
 
Figura IV.3.15. Supervivencia específica y positividad para p53 en compartimentos 
superficial y profundo. 
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SGE y expresión de p53 en compartimentos superficial y profundo- La 
supervivencia media estimada para los pacientes con p53 < 30% en el 
compartimento superficial fue de 124 meses (IC 95% 103-146); ligeramente 
inferior a la del grupo de pacientes con p53 > 30% en el compartimento 
superficial, que fue de 131 meses (IC 95% 107-154). A los 108 meses de 
seguimiento, la probabilidad de supervivencia en los pacientes con p53 < 30% 
es del 56%, y del 50% en los que presentan valores de p53 > 30%. En el 
compartimento profundo obtuvimos una supervivencia media estimada similar 
para los pacientes de ambos grupos, 124 meses (IC 95% 99-149) para los que 
presentan p53 > 30%; y 121 meses (IC 95% 102-139) para los pacientes con 
p53 < 30%. A los 108 meses de seguimiento, la probabilidad de supervivencia 
es mayor para los pacientes con p 53 < 30% con el 57%, frente al 48 % de 
probabilidad de supervivencia entres los pacientes con p53 > 30% en el 
compartimento profundo.  (fig. IV.3.16). 
 
 
 
 
 
 
 
Figura IV.3.16. Supervivencia global específica y expresión de p53 en compartimentos 
superficial y profundo. 
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SGE y expresión de ki-67 en compartimentos superficial y profundo- La 
supervivencia media estimada de los pacientes con valores de ki67 < 20% en 
el compartimento superficial, fue de 133 meses (IC 95% 108-157). Los 
pacientes con ki67 > 20% mostraron una supervivencia media inferior con 124 
meses (IC 95% 103-145). Los pacientes con valores de ki67 > 20% y < 20% 
en el compartimento profundo, mostraron una supervivencia media estimada 
de 122 meses (IC 95% 100-144), y 125 meses (IC 95% 104-146), 
respectivamente (fig. IV.3.17). Estos datos no mostraron significación 
estadística. 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura IV.3.17. Supervivencia global específica y expresión de ki67 en compartimentos 
superficial y profundo. 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
             V. DISCUSIÓN 
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El CCR es una neoplasia muy frecuente, supone casi el 10% de todos los tumores 
a nivel mundial, y en la práctica clínica habitual, el plan terapéutico y el 
pronóstico del CCR se suelen establecer sólo en virtud del estadio de extensión de 
la enfermedad; sin tener en consideración los factores independientes del tiempo 
de evolución, que definen las características patobiológicas del tumor y que se 
corresponden con  su agresividad intrínseca. 
 
Actualmente el estadio sigue siendo el principal factor pronóstico, pero se sabe 
que los pacientes en el mismo estadio muestran pronósticos muy distintos, con 
una supervivencia entre 40-60% a los 5 años para los pacientes en estadio II; lo 
que ha llevado a buscar nuevos factores pronósticos que permitan definir 
subgrupos de pacientes dentro del mismo estadio susceptibles de recibir 
tratamientos distintos; y entre esos posibles factores pronósticos se encuentran el 
grado histológico y los marcadores de proliferación y control del ciclo celular. 
 
Muchos son los estudios que se han realizado sobre el valor pronóstico del grado 
histológico en el CCR, y muy variados han sido los resultados. Las principales 
diferencias entre los resultados obtenidos se deben en parte a los distintos 
sistemas utilizados para la valoración del grado histológico. Y aunque se acepta 
que el grado histológico tiene significación pronóstica, principalmente cuando se 
usa la clasificación en dos categorías, alto y bajo grado; la verdad es que en la 
actualidad no existe un método estandarizado para la valoración del mismo. Y 
esta falta de estandarización se debe a la subjetividad y dificultad para encontrar 
un sistema reproducible con significación pronóstica.  
 
Desde la primera clasificación de Broders en 1925, han sido incontables las 
nuevas modificaciones y clasificaciones que han ido surgiendo, sin que ninguna 
destaque sobre las otras. La mayoría de los sistemas divide los CCR en 3 o 4 
grados, y se basan en criterios puramente arquitecturales, siendo el porcentaje de 
formación glandular el criterio básico. En los sistemas de clasificación con tres 
opciones: bien, moderado y pobremente diferenciado; la mayoría de los casos se 
agrupan en la categoría intermedia, reduciendo casi a la inexistencia a las otras 
dos.  
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A medida que han ido aumentando los sistemas propuestos, se han ido haciendo 
más complejos, como el sistema de puntuación de Grinnel que usó 4 parámetros: 
la formación glandular, el número de mitosis, la polaridad nuclear y la presencia 
de fibrosis; o el posterior de Jass, que también combinó un complicado sistema de 
parámetros, entre los que incluía el tipo histológico, la características nucleares y 
el infiltrado linfocitario. Estos sistemas comparten entre sí, además de su 
complejidad, el no poder ser aplicados a biopsias endoscópicas, ya que valoran 
aspectos como el tipo de frente de infiltración. 
 
La mayoría de estudios que señalan el grado histológico como factor pronóstico, 
son más simples, y son aquellos en los que el número de grados es reducido a dos 
categorías. Y quizás estos resultados se deban a que estos sistemas tienen mayor 
reproducibilidad interobservador, el criterio a seguir para la estratificación en dos 
grados se limita a la formación de glándulas, siendo considerados de bajo grado 
aquellas neoplasias con > 50% de formación glandular, y de alto grado cuando la 
diferenciación glandular está por debajo del 50%. Por su valor pronóstico, relativa 
simplicidad y reproducibilidad, este sistema es el recomendado por el Colegio 
Americano de Patólogos. 
 
En nuestro intento de encontrar un sistema de gradación  histológica con 
significación pronóstica, hemos incluido la novedad de valorar dos 
compartimentos distintos de un mismo tumor, dada la conocida heterogeneidad de 
esta neoplasia. Con el estudio de los dos compartimentos, superficial e infiltrante, 
intentamos conocer las posibles diferencias, a nivel histológico y biomolecular, y 
la implicación que de existir estas diferencias, este hecho podría tener en la 
valoración del grado histológico o de marcadores de proliferación y control del 
ciclo celular en las biopsias endoscópicas. Hemos seleccionado el compartimento 
superficial porque es el que solemos valorar en las biopsias preoperatorias, y el 
compartimento profundo, porque según los estudios previos el tumor presenta en 
esta zona menor diferenciación y distinta expresión de marcadores 
biomoleculares.  
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Además de este estudio comparativo de los dos compartimentos de un mismo 
tumor, hemos diseñado un nuevo sistema para calcular el grado histológico 
sumatorio, uniendo los patrones arquitecturales de ambos compartimentos.  El uso 
de gradaciones histológicas sumatorias se ha usado con anterioridad tanto en 
colon, como demuestran los estudios mencionados previamente; como en otras 
localizaciones, como la conocida y muy usada clasificación de Nottingham para el 
cáncer de mama. Pero estos sistemas de clasificación sumatorios comparten entre 
sí que suman distintos parámetros histopatológicos de una misma localización 
tumoral, como el grado arquitectural, el grado nuclear, el número de mitosis, etc. 
Nuestro sistema, en este sentido, comparte más características con el sistema de 
gradación de Gleason para el cáncer de próstata, ya que sólo tiene en cuenta 
valores arquitecturales, y la suma deriva de la valoración de dos localizaciones 
distintas de un mismo tumor. 
 
1. Patrones arquitecturales y grado histológico sumatorio  
 
1.1 Patrones arquitecturales en compartimentos superficial y profundo  y su 
relación con la supervivencia 
En el estudio de patrones arquitecturales en los distintos compartimentos 
observamos que en el compartimento superficial la mayoría de los casos, el 72% 
mostró patrones de bajo grado, mientras que a nivel profundo el porcentaje 
disminuye al 50%. El patrón mejor diferenciado, el patrón 1, fue el menos 
frecuente en el compartimento profundo, con sólo un 2%, frente al 12%  de casos 
de patrón 1 en el compartimento superficial. Encontramos diferencias 
significativas entre los patrones arquitecturales y los compartimentos de un 
mismo tumor, hasta el 57% de los tumores que presentan alto grado a nivel 
profundo muestran patrones de bajo grado a nivel superficial. Estos datos 
coinciden con lo aportado por estudios previos que sostienen que la distribución y 
diferenciación de las células de un tumor no es uniforme y en general son menos 
diferenciadas en el plano invasor que en el superficial. 
  
Al relacionar los datos de supervivencia con los patrones arquitecturales en el 
compartimento superficial obtenemos que la media de supervivencia de los 
pacientes con patrón más indiferenciado fue muy inferior (7.4 años), frente a la de 
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los pacientes de patrón 1 que presentaron una supervivencia media de 11 años. 
Estos datos coinciden con los estudios que apoyan el valor pronóstico adverso de 
los tumores indiferenciados, pero no obtuvimos significación estadística en 
nuestra serie para estos parámetros. En el compartimento profundo, los pacientes 
con peor pronóstico en cuanto a supervivencia fueron también los del patrón 
arquitectural más indiferenciado, con 6.2 años de supervivencia media, mientras 
que los pacientes con patrón 2 presentaron una supervivencia de 11 años. En el 
compartimento profundo, lo pacientes con patrón arquitectural 1 mostraron cifras 
de supervivencia inferiores a los de patrón 2 y 3, pero creemos que este dato es 
poco valorable dado el escaso número de pacientes en esta categoría (solo 4). 
Cuando agrupamos los patrones arquitecturales en dos categorías, de alto y bajo 
grado, observamos que a nivel superficial los pacientes con pBG presentan mejor 
supervivencia media con 11.2 años frente a los 9.1 años de los pacientes con 
pAG; y esto se mantiene a nivel profundo, aunque las diferencias son menores, 
10.6 años a 10.2 años, y en ninguno de los compartimentos obtenemos 
significación estadística para estos parámetros. 
 
 
1.2 Grado histológico sumatorio y supervivencia 
Al aplicar la fórmula para obtener el grado sumatorio, a partir de estos patrones 
arquitecturales, observamos que la mayoría de los casos se agrupan en los valores 
4, 5 y 6. El 34.7% de los casos mostró un grado sumatorio valor 4; el segundo 
más frecuente fue el valor 5 con el 28.2% de los casos; los valores 2, 7 y 8 sólo se 
evidenciaron en aprox. 2 % de los casos. Para facilitar la relación del grado 
sumatorio con otras variables hemos realizamos una división en dos grandes 
grupos, denominados NAG y AG, con 79 y 90 pacientes respectivamente.  
 
En nuestro estudio no hemos obtenido diferencias significativas entre el grado 
histológico sumatorio y la supervivencia específica de los pacientes, obteniendo 
mejores datos globales de supervivencia los pacientes con grado sumatorio de alto 
grado. Los pacientes del grupo NAG mostraron una supervivencia media de 10.3 
años, frente a los 10.6 años del grupo AG. A los 9 años de seguimiento, la 
probabilidad de supervivencia de los pacientes del grupo de AG es del 51%, 
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frente a los del grupo NAG que muestran una probabilidad de supervivencia para 
ese periodo ligeramente superior (58%).   
 
El hecho de que los pacientes con patrones de bajo grado, tanto a nivel superficial 
como profundo, presenten mejores datos de supervivencia que los pacientes con 
patrones de alto grado, y que esto no ocurra con los pacientes con grado 
sumatorio NAG puede deberse a que al establecer el grado sumatorio, no estamos 
valorando el menos diferenciado, y dada la heterogeneidad de estos tumores, al 
sumar el patrón arquitectural del componente superficial, que ya hemos visto que 
es menos indiferenciado, hayamos incluido en el grupo NAG a tumores que 
presentan patrones indiferenciados a nivel profundo. Por ejemplo, una neoplasia 
con un patrón superficial muy bien diferenciado (valor 1), y un patrón 
arquitectural a nivel profundo de alto grado (valor 3), obtiene un grado sumatorio 
valor 4 que la incluye en el grupo NAG.  
 
 
1.3. Patrones arquitecturales y grado sumatorio en relación a parámetros 
clínicos 
En cuanto a la relación con parámetros clínicos como la edad y el sexo, en nuestro 
estudio hemos observado que los pacientes < 50 años muestran en el 
compartimento profundo mayor número de patrones de alto grado (59%). No 
hemos encontrado relación estadísticamente significativa entre los grupos de edad 
y el grado histológico sumatorio, pero observamos un mayor número de casos de 
alto grado entre los pacientes menores de 50 años, y mayores de 70. 
En relación a la supervivencia, el grupo de pacientes menores de 50 años mostró 
peor pronóstico, con una supervivencia media estimada de 49 meses menos que el 
grupo de edad entre 50 y 70 años. Este resultado coincide con lo evidenciado en 
estudios previos, que otorgan a los menores de 50 años un peor pronóstico, y lo 
atribuyen a diversos factores como la presencia de neoplasias menos 
diferenciadas, el retraso en el diagnóstico, o la asociación a EII o síndromes 
familiares. 
 
En relación al sexo, no observamos diferencias significativas en los patrones 
arquitecturales, pero se evidenció un mayor número de patrones de alto grado en 
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las mujeres en el compartimento profundo, que se puso de manifiesto también en 
un mayor número de casos de AG en el grado histológico sumatorio. En cuanto a 
la supervivencia, las mujeres presentaron una media estimada de supervivencia de 
10.1 años, y los hombres de 11 años, no siendo este resultado estadísticamente 
significativo.  
 
En cuanto a la localización anatómica, la distribución de nuestros pacientes 
coincide con la distribución habitual, la mayoría de los casos (42.6%) se 
localizaron en colon izquierdo-sigma; la segunda localización más frecuente fue 
colon derecho (28.4%); y la menos frecuente colon transverso (7.4%).  Al estudiar 
los patrones arquitecturales a nivel superficial y profundo, en relación con la 
localización, hemos encontrado diferencias significativas (p0.03), tanto a nivel 
superficial como profundo, observando que los tumores localizados en CT 
presentaron patrones de alto grado, con patrones 3 y 4; mientras que los 
localizados en colon derecho y sigma presentaron mayoritariamente patrón 2. En 
los tumores localizados a nivel rectal, observamos que en el compartimento 
superficial estas neoplasias muestran predominantemente patrón 2, mientras que 
en profundidad predomina el patrón 3. Al dividir los patrones arquitecturales en 
dos categorías, pBG y pAG, observamos también diferencias significativas 
(p0.01), los tumores localizados en CT muestran patrones de alto grado en ambos 
compartimentos, en el 63%  y 87% de los casos respectivamente; mientras que los 
tumores localizados en CI-S presentaron patrones de bajo grado en el 76% y 60%. 
A nivel rectal se observaron las mayores diferencias entre el compartimento 
superficial y profundo, mostrando en el primero patrones de alto grado en el 28%, 
y en el compartimento profundo en el 63%. 
En relación con el grado histológico sumatorio no obtuvimos diferencias 
significativas, pero también observamos un predominio de tumores de alto grado 
en CT, y en recto. En estas localizaciones el porcentaje de casos AG frente a 
NAG fue de 83 a 17% y 63 a 37%, respectivamente. 
En nuestro estudio no encontramos diferencias significativas entre la localización 
anatómica y la supervivencia. La localización con mejor pronóstico fue el recto, 
con una media estimada de 10.9 años de supervivencia; y mostraron peor 
pronóstico los tumores localizados en colon derecho con 9.6 años de 
supervivencia media. 
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1.4 Patrones arquitecturales y grado sumatorio en relación a parámetros 
histopatológicos 
En cuanto al tipo histológico asignado en el momento del diagnóstico, más del 
80% de los casos de nuestro estudio se catalogaron como CCR de tipo intestinal;  
y el 15%, como CCR de tipo mucinoso; sólo 2 casos presentaron morfología de 
células en anillo de sello, y para su estudio estadístico estos fueron incluidos 
dentro del grupo de mucinosos. Los tumores de tipo intestinal mostraron en el 
compartimento superficial predominantemente patrones de bajo grado, con un 
incremento considerable de patrones del alto grado en compartimento profundo. 
Entre los de tipo mucinoso se evidenció también esta tendencia a mostrar patrones 
de alto grado a nivel profundo. A nivel superficial los mucinosos mostraron 
mayor porcentaje de patrones de alto grado que los de tipo intestinal (29 a 27%), 
pero esta relación se invierte a nivel profundo, donde la proporción de patrones de 
alto grado frente a no alto grado es mayor en los de tipo intestinal (52 a 44%).  
En relación con el grado histológico sumatorio observamos un mayor porcentaje 
de casos de alto grado en los de tipo intestinal, frente a los mucinosos, pero no 
obtuvimos diferencias estadísticamente significativas. 
En relación a la supervivencia, los pacientes con CCR de tipo mucinoso de 
nuestro estudio mostraron una media estimada ligeramente inferior a la de los 
pacientes con CCR de tipo intestinal, pero sin alcanzar cifras estadísticamente 
significativas, que nos permitan afirmar que los de tipo mucinoso presentan peor 
pronóstico. 
 
Según la clasificación de grado histológico histórico en tres categorías usada en el 
momento del diagnóstico, aprox. el 60 % de los CCR de nuestro estudio fueron 
catalogados como moderadamente diferenciados, 15 %  se clasificaron como bien 
diferenciados, y el 23% como pobremente diferenciados. Al comparar nuestros 
patrones arquitecturales con este grado histológico observamos que el 100% de 
los casos diagnosticados como pobremente diferenciados mostraron a nivel 
superficial patrón 4; pero a nivel profundo este porcentaje fue del 66.7%. El grupo 
de tumores con grado histológico bien diferenciado mostró patrón 2 en el 70% de 
los casos a nivel superficial y en el 52% de los casos a nivel profundo. El grupo 
de pacientes con carcinomas moderadamente diferenciados mostraron a nivel 
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superficial patrón 2 en el 63% de los casos y patrón 3 en el 27%. A nivel 
profundo, estos mismos pacientes mostraron patrón 3 en el 52% de los casos.  
En cuanto al grado histológico sumatorio observamos que curiosamente, el 75% 
de los casos con grado sumatorio 2 (el grado más bajo), fueron catalogados como 
pobremente diferenciados. La mayoría de las neoplasias de los grupos con grado 
sumatorio 3, 4, 5 y 6, fueron etiquetados como moderadamente diferenciados en 
el 53%, 65%, 63% y 75% de los casos, respectivamente. El 75% de los tumores 
del grado sumatorio 7 habían sido catalogados como pobremente diferenciados, y 
el 100% de los tumores con grado sumatorio 8 también correspondían a esa 
categoría. Estos datos coinciden con lo observado en estudios previos, en los que 
la concordancia interobservador es mayor al valorar casos menos diferenciados. 
 
En cuanto al tamaño tumoral, la valoración del mismo se realizó utilizando los 
datos recogidos en el informe del estudio macroscópico de la pieza. El 68% de los 
pacientes presentó un tamaño tumoral superior a 5 cm.  Obtuvimos diferencias 
significativas entre el tamaño tumoral y los patrones arquitecturales en 
compartimentos superficial y profundo (p0.02). Los tumores de mayor tamaño 
mostraron patrones menos diferenciados que los tumores < 5 cm. Ningún tumor 
inferior a 5 cm mostró patrón arquitectural 4, en el compartimento superficial, y 
casi de la mitad de los tumores > 5 cm (47.8%) presentó patrón 3. Al dividir los 
patrones arquitecturales en dos categorías (p0.01) observamos que más del 80% 
de los tumores menores de 5 cm muestran patrones de bajo grado. Y más del 80% 
de los tumores con patrones de alto grado a nivel superficial, y 73% a nivel 
profundo, miden más de 5 cm. 
Pero no obtenemos significación estadística al comparar el tamaño tumoral con el 
grado histológico sumatorio, aunque si se observa un ligero predominio de AG 
frente a NAG en los tumores de más de 5 cm (57 a 43%). 
 
La valoración del estadio tumoral de los casos de nuestro estudio según las 
clasificaciones de TNM, Astler/Coller y Dukes del momento del diagnóstico, mostró 
un mayor porcentaje de casos en estadio II. Al comparar el estadio tumoral con los 
patrones arquitecturales en los distintos compartimentos, a diferencia de lo 
observado en otros estudios, no obtuvimos diferencias significativas. Los pacientes 
con estadio I, muestran patrones de bajo grado a nivel superficial en el 86% de los 
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casos, y a nivel profundo en el 57%. El 80% de los tumores en estadio II presentan 
patrones de bajo grado a nivel superficial, pero a nivel profundo sólo el 50% de los 
tumores en dicho estadio presentan patrones de bajo grado. Los tumores en estadio 
III muestran a nivel profundo patrones de alto grado en el 56%.  
En relación con el grado histológico sumatorio, los pacientes en estadio I mostraron 
mayor proporción de casos NAG frente a AG (57 a 43%). Los pacientes en estadios 
II, III y IV mostraron más casos de AG que NAG (52% 58% y 54% 
respectivamente), sin obtener significación estadística.  
En nuestro estudio observamos diferencias significativas, entre el estadio tumoral 
y la supervivencia específica (p0.000). Los pacientes en estadio IV presentaron 
una supervivencia media estimada de 3.6 años; muy inferior a la de los pacientes 
de estadio I, 8.7 años. Los pacientes con mejores datos de supervivencia global 
fueron los que presentaban estadio II, que alcanzaron 14 años de supervivencia 
media. A los 8 años de diagnóstico la probabilidad de supervivencia en los 
pacientes de estadio IV es del 15%, frente al casi 80% de los del grupo II.  
 
En cuanto a la extensión tumoral de la enfermedad en nuestro estudio, más del 
50% de los casos presentó extensión local y el 15.6 % presentaba extensión 
diseminada en el momento del diagnóstico. El resto mostró extensión regional. 
Con respecto a los patrones arquitecturales en los distintos compartimentos, 
observamos que entre el grupo de pacientes con extensión local, el 66% de los 
casos muestran patrón 2 a nivel superficial. En el grupo de pacientes con 
enfermedad diseminada, en el compartimento superficial el 48% muestra patrón 2 
y el 40% patrón 3; mientras que a nivel profundo los pacientes con enfermedad 
diseminada muestran en el 52% de los casos patrones de alto grado. Al dividir los 
patrones arquitecturales en dos categorías (pBG y pAG), obtenemos significación 
estadística (p0.01) en relación a la extensión tumoral. A nivel superficial los 
pacientes con enfermedad local mostraron patrones de bajo grado en el 81% de 
los casos, y los pacientes con enfermedad diseminada presentaron patrones de 
bajo grado en el 52%. En el compartimento profundo los pacientes con 
enfermedad diseminada presentaron patrones de alto grado en el 60% de los 
casos. Estos resultados coinciden con los publicados en estudios previos, en los 
que se evidencia relación entre grado histológico y extensión del tumor.  
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Pero no observamos diferencias significativas entre la extensión tumoral y el 
grado histológico sumatorio. Los pacientes con enfermedad diseminada muestran 
un porcentaje de casos de AG frente a NAG de (64 a 36%), mayor que el de los 
pacientes con enfermedad con extensión local y regional, pero en los tres grupos 
obtenemos mayor número de casos de AG frente a NAG. 
En cuanto a la supervivencia, obtenemos resultados estadísticamente 
significativos (p0.000). Los pacientes con enfermedad diseminada presentaron 
una supervivencia media de 3.1 años, muy inferior a la de los pacientes con 
enfermedad localizada que alcanzaron los 13 años de supervivencia. 
 
En relación a la afectación ganglionar, no obtuvimos diferencias significativas. La 
presencia de ganglios positivos fue más frecuente en los tumores con patrones de 
alto grado, evidenciándose en el 62% de los casos de alto grado a nivel 
superficial, y en el 54% de los tumores de alto grado a nivel profundo. El grado 
histológico sumatorio tampoco mostró relación significativa con la presencia de 
ganglios positivos. Los tumores de alto grado mostraron afectación ganglionar en 
el 53% de los casos, y los pacientes del grupo NAG mostraron afectación 
ganglionar en el 50%. 
En cuanto a la supervivencia específica y la afectación ganglionar, los pacientes 
con ganglios linfáticos negativos de nuestro estudio, presentaron mejores datos de 
supervivencia que los pacientes con afectación ganglionar (p0.000). Los pacientes 
sin afectación ganglionar presentaron una supervivencia media de 13 años; 
mientras que los pacientes con ganglios positivos mostraron una supervivencia 
media de 7.3 años. 
 
En relación a la presencia de recidiva el 63 % de los pacientes de nuestro estudio 
no presentaron recidiva de ningún tipo; pero el 37% recidivó, con un 26% de 
recidiva en órganos. Al comparar la presencia o ausencia de recidiva con los 
patrones arquitecturales en los distintos compartimentos observamos que el grupo 
de pacientes que no recidiva, muestra tanto en el compartimento superficial como 
profundo predominantemente patrón 2. Pero en el grupo de pacientes que 
presentan recidiva, tanto ganglionares como en órganos, se observa que en el 
compartimento profundo muestran con mayor frecuencia patrones del alto grado.  
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En relación al grado histológico sumatorio, en el grupo de pacientes que recidivan 
el número de casos con grado sumatorio de AG es superior al de NAG (54 al 
46%); en el grupo de pacientes que no recidivan el número de casos AG también 
es superior al de NAG pero con una diferencia ligeramente menor (53 a 47%). Si 
limitamos el número de pacientes que recidivan a aquellos que lo hacen en 
órganos (eliminando las recidivas a nivel locoregional) observamos que la 
proporción de casos AG en este grupo es mucho mayor (60 a 40%), pero no 
obtenemos resultados estadísticamente significativos. 
En cuanto a la supervivencia se evidencian diferencias estadísticamente 
significativas (p0.000). Los pacientes con recidiva muestran una supervivencia 
media estimada de 6.1 años; y los que no presentan recidiva tienen una 
supervivencia media estimada de 14 años. 
 
En cuanto al resto de parámetros histopatológicos estudiados: frente de 
infiltración, inflamación peritumoral, mucina, patrón cribiforme y necrosis; no 
observamos diferencias estadísticamente significativas en relación a los patrones 
arquitecturales y el grado histológico sumatorio. Sólo observamos relación 
estadísticamente significativa con la presencia de desmoplasia (p0.04), que se 
evidenció de forma más frecuente en tumores con patrones arquitecturales y grado 
histológico sumatorio de alto grado. Estos datos coinciden con los de estudios 
previos en los que la presencia de desmoplasia se ha asociado a grado histológico 
menos diferenciado. 
 
En conclusión, en nuestra serie hemos encontrado diferencias significativas en la 
distribución del grado histológico de un mismo tumor en distintos 
compartimentos, evidenciándose patrones de mayor grado en la zona profunda, 
coincidiendo con lo publicado anteriormente. Y al estudiar los patrones 
arquitecturales de los compartimentos, hemos encontrado relación 
estadísticamente significativa con distintos parámetros clínicos e histopatológicos, 
como la localización anatómica, el tamaño tumoral y la extensión de la 
enfermedad. Sin embargo, no hemos encontrado relación estadísticamente 
significativa entre el grado histológico sumatorio y ninguno de los parámetros 
estudiados, lo que atribuimos al hecho de que al sumar los grados de dos 
localizaciones distintas en un tumor tan heterogéneo, y luego dividirlo en 
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categorías de alto y no alto grado, puede hacernos incluir en el segundo grupo a 
tumores con patrones indiferenciados a nivel profundo, pero muy bien 
diferenciados en el compartimento superficial.  
Una de las principales limitaciones de nuestro estudio es el reducido número de 
pacientes, para poder valorar el grado sumatorio en sus 7 categorías (del 2 al 8), 
por lo que sería necesario un estudio con una serie mayor, con suficientes 
pacientes en cada una de las categorías para conocer el valor pronóstico y 
predictivo de este grado histológico sumatorio.  
 
2. Estudio  IHQ de marcadores de proliferación y control del ciclo celular 
La utilización de la inmunoexpresión de  marcadores tisulares relacionados con la 
capacidad de proliferación, como ki-67, y el control del ciclo celular, como p53; 
han ayudado a discernir las vías de carcinogénesis del CCR, intentar predecir su 
comportamiento biológico, así como a distinguir a los pacientes que se benefician 
del tratamiento coadyuvante con determinadas terapias. 
 
2.1. Valor pronóstico del estudio de p53 
p53 es un gen supresor con una doble acción, por un lado detecta las alteraciones 
del ADN y detiene el ciclo celular en la fase G1 facilitando así su reparación; y 
cuando estas alteraciones no son reparables p53 induce a la célula a la apoptosis. 
Su mutación se relaciona con una sobreexpresión de la proteína codificada por el 
gen anormal, que puede ser detectada por inmunohistoquímica. La mutación de 
p53 es la alteración genética más frecuente en las neoplasias, y está presente en el 
70-80% de los CCR.  
La sobreexpresión de p53 ha sido demostrada en varios estudios como factor 
pronóstico adverso independiente, asignándole la Categoría IIB AJC.  En los 
estudios realizados hasta ahora no está del todo clara su relación con la 
localización o diferenciación tumoral; pero sí con la mucosa transicional en el 
borde tumoral que es siempre negativa.  
Diversos estudios apuntan que los pacientes con tumores positivos para p53 
muestran estadios mas avanzados, con una mayor incidencia de metástasis 
ganglionares y hepáticas.  
También se le atribuye valor pronóstico en cuanto a la resistencia al tratamiento. 
Hay estudios que señalan que los pacientes que no expresan p53 se benefician de 
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la terapia con 5-FU mas Levamisole, mientras que no se benefician aquellos que 
si expresan p53. 
En nuestro estudio el número de casos con expresión positiva de p53, tanto a nivel 
superficial como profundo, ha sido del 68%, coincidiendo con el porcentaje 
obtenido por estudios previos 158.  
Los valores obtenidos de p53 han oscilado entre 0-98%, con una ligera diferencia 
entre el compartimento superficial que mostró un valor medio algo superior,  
33.48%, y el compartimento profundo, con un valor medio de 26.92%. La mucosa 
normal fue en todos los casos negativa para p53, al igual que en todos los estudios 
previos. 
La cuantificación de p53 en ambos compartimentos, superficial y profundo, 
catalogada como < 30% o > del 30%, mostró que en ambos compartimentos, más 
del 50 % de los casos presentó niveles bajos de p53. Éste dato difiere con los 
obtenidos por algunos estudios previos, en los que más de la mitad de los casos 
positivos mostraban valores de p53 por encima del 50% 158. En nuestro estudio, el 
número de casos con valores altos de p53 fue inferior en el compartimento 
profundo.  
En cuanto a la relación entre los valores de p53 y el grado histológico, hemos 
encontrado en nuestro estudio diferencias significativas con los patrones 
arquitecturales a nivel superficial, observándose mayor número de casos con p53 
> 30% en los tumores con pAG. Estos datos coinciden con los obtenidos en otros 
estudios160, en los que los valores altos de p53 se relacionaron con tumores menos 
diferenciados.  Pero difieren con los obtenidos en otro estudio 162 en el que los 
autores obtienen niveles altos de expresión de p53 en los tumores bien 
diferenciados, a nivel colónico y rectal. En cuanto a la localización anatómica, en 
nuestro estudio obtenemos diferencias significativas, observándose mayor número 
de casos con niveles de p53 > 30% en CI-S y recto, y un bajo número de casos 
con p53 > 30% en CT, tanto a nivel superficial como profundo. 
A pesar de las diferencias obtenidas entre el valor de p53 y los patrones 
arquitecturales, no encontramos significación estadística entre la expresión de p53 
y el grado histológico sumatorio. Obteniendo cifras similares de valores de p53 en 
casos de AG y NAG. 
En relación con la supervivencia en nuestro estudio observamos que los pacientes 
con valores bajos < 30%, tanto en el compartimento superficial como profundo, 
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muestran una media estimada de supervivencia ligeramente inferior a la de los 
pacientes con niveles altos de p53. Pero sin alcanzar significación estadística. 
Estos datos coinciden con los obtenidos en estudios previos161 160, en los que 
tampoco obtuvieron relación estadísticamente significativa entre los valores de 
p53 y la supervivencia global, aunque si obtuvieron relación con el intervalo libre 
de enfermedad, presentando un pronóstico favorable los pacientes que no 
expresaban p53.  
Algunos autores señalan que la mutación de p53 es sólo un escalón más de toda 
una cadena de eventos moleculares que se producen en la carcinogénesis del 
CCR, y esto hace que su estudio por separado no muestre datos concluyentes 
sobre su influencia pronóstica. Además debemos tener en cuenta que la expresión 
de p53, al igual que  otros marcadores, aunque se haya comprobado la validación 
para el estudio IHQ en matrices de tejido en múltiples estudios177, puede verse 
alterada al usar muestras parafinadas archivadas durante cierto tiempo, como se 
ha señalado en algunos trabajos 178. 
 
 
2.2 Valor pronóstico del estudio de ki-67 
La valoración del porcentaje de células en proliferación dentro de una neoplasia 
ha sido, y sigue siendo actualmente, objeto de un considerable número de 
investigaciones.  
 
ki-67 es una proteína nuclear útil para detectar células proliferativas. Aunque los 
métodos de citometría de flujo muestran que está presente en todas las fases del 
ciclo celular, excepto en la G0; su detección por métodos de IHQ se limita a fase 
tardía G1 con máxima expresión en profases y metafases, y sus niveles son 
aparentemente indetectables durante la interfase. Por esta razón, Ki-67 se 
reconoce como un indicador de actividad mitótica y proliferativa. El uso del 
anticuerpo monoclonal MIB-1 que reacciona con este antígeno permite valorar y 
cuantificar la capacidad proliferativa de los distintos tejidos incluidos en parafina.  
 
En tumores malignos de otra localización, un alto índice de proliferación medido 
con ki-67, se asocia a un comportamiento más agresivo y peor pronóstico, pero en 
el CCR la relación entre la proliferación celular y la evolución es incierta, en vista 
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a los trabajos realizados hasta ahora. Algunos autores han encontrado que los 
CCR con baja proliferación tienen peor pronóstico, mientras que otros han 
observado que un alto índice proliferativo predice un pronóstico adverso, y otros 
estudios no han demostrado correlación entre estos parámetros.  
También se han realizado estudios166 que comparan la expresión de ki-67 en 
matrices de tejido de la zona tumoral, mucosa adyacente y margen quirúrgico, 
observándose una expresión decreciente del marcador a medida que nos alejamos 
del tumor, concluyendo que la valoración de la expresión de estos marcadores 
puede ayudar a valorar el estado del margen de resección. 
En nuestro estudio la valoración de ki-67 en el compartimento superficial mostró 
valores entre 0 y 95%, con una media de 24.39 %; en el compartimento profundo 
los valores oscilaron entre 0 y 90% y el valor medio fue ligeramente inferior,  
23.90 %. En la mucosa normal los valores oscilaron entre 0 y 38%, con un valor 
medio de 9.6 %. No encontramos diferencias significativas entre los valores de ki-
67 catalogados como > 20% y < 20%, en los distintos compartimentos, superficial 
y profundo. En ambos, aprox. la mitad de los casos mostró valores de ki-67 > 20 
% y la otra mitad < 20%; sólo hallando diferencias con la mucosa adyacente, 
donde la cifra de proliferación fue significativamente menor, coincidiendo con los 
estudios previos. 
A diferencia de lo observado con la valoración de p53, no encontramos 
diferencias estadísticamente significativas entre los valores de ki-67 y los patrones 
arquitecturales en los distintos compartimentos. Paro sí observamos, tanto a nivel 
superficial como profundo, que los tumores menos diferenciados, de patrón 4, 
mostraron con mucha frecuencia (80% y 72%) niveles altos de ki-67 > 20%. Estos 
resultados difieren de los obtenidos en otros trabajos159 165, en los que  observaron 
que los tumores mejor diferenciados mostraban mayores valores de ki-67; pero 
coincide con los obtenidos en otros estudios 160, en los que los valores más altos 
de ki-67 se observaron en tumores menos diferenciados. 
Tampoco encontramos significación estadística entre los valores de ki-67 y el 
grado histológico sumatorio, obteniendo cifras similares de número de células en 
proliferación en tumores de AG y NAG. Este resultado coincide con el observado 
en el estudio de Petrisor y cols, en el que no se observaron diferencias entre el 
grado histológico y los valores de ki-67. 
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En cuanto a la relación de ki-67 con distintos parámetros clínicos e 
histopatológicos, sólo encontramos relación estadísticamente significativa con la 
edad, evidenciándose mayor número de casos con valores altos entre los pacientes 
> 70 años. 
En relación a la supervivencia, la media estimada de supervivencia en los 
pacientes con valores bajos de ki-67, tanto en compartimento superficial como 
profundo, fue ligeramente superior a la de los pacientes con valores altos de ki-67. 
Estos resultados coinciden con los obtenidos en el reciente estudio de  Morad JC y 
cols, en el que los pacientes con niveles bajos de ki-67 mostraron mejor 
supervivencia y mayor periodo libre de enfermedad; pero los resultados de 
nuestro estudio no mostraron significación estadística para estos datos. 
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De los resultados obtenidos en nuestro estudio extraemos las siguientes 
conclusiones: 
 
• La distribución del grado histológico del CCR tumor es heterogénea, 
observándose patrones de mayor grado en el compartimento profundo 
que en el superficial. 
  
• El tipo de patrón arquitectural en el compartimento superficial o 
profundo, por separado, se relaciona con el tamaño del tumor, la 
localización anatómica y la extensión de la enfermedad; mientras que 
el grado histológico sumatorio no muestra relación con otros 
parámetros histopatológicos, ni con la supervivencia. 
  
• La expresión de p53 no muestra diferencias en los distintos 
compartimentos de un mismo tumor. Sin embargo, existen diferencias 
significativas, a nivel superficial, entre los patrones arquitecturales, 
siendo mayor el número de casos con p53 elevada en los tumores de 
alto grado.  
 
• El índice de proliferación celular (ki-67) no muestra diferencias 
significativas entre los distintos compartimentos de la neoplasia y, 
aunque se han evidenciado niveles más altos en patrones 
arquitecturales menos diferenciados, los resultados no son 
significativos.  
 
• Tanto la expresión inmunohistoquímica de p53, como el índice de 
proliferación determinado con ki-67, no se correlacionan con el grado 
histológico sumatorio, ni con la supervivencia. 
 
• En nuestro estudio la extensión de la enfermedad, el estadio, y la 
afectación ganglionar, han demostrado ser los factores más 
determinantes de la supervivencia de los pacientes. 
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